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RESUMEN

Entre las personas mayores, cada vez mas encontramos a personas que padecen
de demencia, siendo la Enfermedad de Alzheimer (EA), la mas frecuente. De entre los
diferentes tests neuropsicoldgicos utilizados en la valoracion de personas con demencia,
la DRS-2 es una de las escalas que ha demostrado buena capacidad de distincion entre
personas sanas y personas con alteraciones en sus capacidades cognitivas.

Objetivos: Obtener datos clinicos para la DRS-2 en la poblacion espafiola para
personas mayores de 60 afios, analizando la influencia de la edad, género y escolaridad
en las distintas subescalas del test y analizar la validez discriminativa de dicha

prueba para diferenciar entre el DCL, la EA y el envejecimiento normal.

Método: Hemos realizado la Validez Clinica de la DRS-2 en una muestra de pacientes
con DCL y EA, a través de una muestra de 422 sujetos (con edades entre 60 y 89 afios),
seleccionados en la Asociacion de Familiares de Enfermos de Alzheimer de Salamanca
(AFA), de los cuales: 168 varones y 254 mujeres; divididos por 3 grupos de
escolaridad: 28 con menos de 7 afos de escolaridad, 326 con una escolaridad entre 8 y
10 afios y 68 sujetos con mds de 10 afios de escolaridad. Los participantes fueron
estratificados en 3 grupos: 93 pacientes con Deterioro Cognitivo Leve (DCL,
diagnosticados segun los criterios diagnodsticos propuestos por Petersen, et al., 1999),
169 pacientes con Enfermedad de Alzheimer incipiente (EA, diagnosticados de acuerdo
con los criterios NINCDS-ADRDA, McKhann, Drachman, Folstein, Katzman, Price y

Stadlan, 1984) y 160 sujetos sanos control (SC).

El protocolo utilizado en el estudio consta de dos partes: en la primera parte se
han aplicado las pruebas: Test de la A, Test de clave de nameros del WAIS-R, Test de

Span de digitos en orden directo del WAIS-R, Test de aprendizaje verbal de Hopkins
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revisado, Fluidez semantica (animales), test de Span de digitos del WAIS-R en orden
indirecto, Test de Fichas - The Token Test, Trail Making Test A, Test de Stroop,
Semejanzas del WAIS, Comprension del WAIS, Test FAS y Test de la Figura Compleja
de Rey. En la segunda parte se han aplicado: el Mini Examen Cognoscitivo del Estado
Mental (MMSE), Test del Reloj (TR), Escala de Valoracién de la Demencia, version 2
(DRS-2), Escala Breve de Depresion de Yesavage (GDS) y Entrevista para el deterioro

en las actividades de la vida diaria en la demencia (IDDD).

Resultados: Se han obtenido correlaciones entre la edad y todas las subescalas de la
DRS-2, asi como entre la edad y la puntuacion global de la misma. Ademas, el nivel de
educacion presenta también correlaciones con todas las subescalas de la DRS-2; sin
embargo, la variable sexo no se correlaciona de manera significativa con ninguna de las
variables. Se ha realizado la Curva ROC entre las puntuaciones de la DRS-2 (ajustadas
y no ajustadas), MMSE y TR, y el grupo SC y el grupo DCL con el objetivo de
encontrar el punto de corte mas eficaz (mejor relacion sensibilidad vs especificidad) y
se ha verificado que la DRS-2 ajustada fue la que mejor discriminé a los participantes
con DCL del grupo SC con una ABC de .981 (Punto de corte = 129, S = 93%, SP =
96%). Por otra parte, se realizdé la Curva ROC entre las puntuaciones de las pruebas
aplicadas y los participantes con EA y los sujetos del grupo SC con una ABC de .998
(Punto de corte = 121, S = 92%, SP =91%). De entre los resultados obtenidos, se puede
veer que la DRS-2 ajustada es la que mejor sensibilidad y especificidad presenta, por lo

que es la que mejor permite un diagndstico fiable de los pacientes con DCL y con EA.

Conclusién: La DRS-2 es una prueba muy Ttil en la valoracion neuropsicoldgica y nos
permite valorar a pacientes con demencia, o con sospecha de demencia. Ademads,
permite valorar el grado de afectacion neuropsicoldgica que provoca la patologia en el

paciente, teniendo en cuenta su edad y su nivel educativo. Asi, esta prueba permite
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distinguir sujetos sin deterioro cognitivo de sujetos con deterioro cognitivo, y también

entre pacientes con DCL y pacientes con EA.
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ABSTRACT

Increasing numbers of the elderly suffer from dementia (of which Alzheimer’s
Disecase — AD - is the most common form). There are many different
neuropsychological tests used to assess dementia. The Dementia Rating Scale 2 (DRS-
2) has been used successfully to identify healthy patients versus patients with decreased
cognitive capability.

Objectives: To obtain clinical data for the DRS-2 for the Spanish population aged 60
plus and to analyse the influence of age, gender and education within the distinct
subscales of the test and analyse the validity of the test to differentiate between
Alzheimer Disease (AD), Mild Cognitive Impairment (MCI) and the normal elderly
population (CG).

Method: The clinical trial of the DRS-2 was conducted on patients with dementia or
Alzheimer’s taken from a pool of 422 subjects (aged between 60 and 89 years old)
selected from the Association of Relatives of Alzheimer’s Sufferers of Salamanca
(AFA) of which 168 were males and 254 were females. The participants were further
divided into three groups based on the number of years of education they had received:
28 had received less than 7 years of education, 326 had received between 8 and 10 years
of education and 68 had received more than 10 years of education. The participants
were divided into three groups: 93 patients with Mild Cognitive Impairment (MCI —
diagnosed in accordance with the criterion proposed by Peterson et al., 1999), 169
patients with Alzheimer’s Disease incipient (AD — diagnosed in accordance with the
NINCDS- ADRDA criterion, McKhann, Drachman, Folstein, Katzman, Price y Stadlan,
1984) and a Control Group (CG) with 160 subjects with no cognitive deterioration. The

protocol followed in this study consisted of two parts. The first part consisted of the
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tests: A Test, WAIS-R Digit Symbol Coding Test, WAIS-R Sequential and Non-
sequential digit Span Test, Hopkin’s Revised Verbal Learning test, Semantic Fluency
Test (animals), Token Test, Trail Making Test A, Stroop test, WAIS Similarity Test,
WAIS Comprehension Test, FAS, Test Rey Complex Figure Test. The second part
consisted of the tests: Mini Mental State Examination (MMSE), the Clock Drawing Test
(CDT), DRS-2, Yesavage Depression Scale (GDS) and the Interview for Deterioration
of Daily living in Dementia (IDDD).

Results: The study shows a correlation between age and all of the subscales of the
DRS-2 test as well as between age and the overall score of the DRS-2 test. In addition,
there is also a correlation between years of education received and all of the subscales
of the DRS-2 test. There is no significant correlation between gender and any of the
variables. A ROC curve was produced using the DRS-2 scores (adjusted and
unadjusted) MMSE and CDT and the CG and MCI group with the aim of finding the
cut-off score (optimum relationship between sensitivity and specificity) and the DRS-2
adjusted was the best test at distinguishing between participants with MCI from the CG,
with an ABC of .981 (Cut-off = 129, S = 93%, SP = 96%). A ROC curve was also
produced using the results from the tests and the participants AD and CG, with an ABC
of ABC of .998 (Cut-off = 121, S = 92%, SP =91%). From the results obtained it is clear
that the adjusted DRS-2 has the highest sensitivity and specificity. As a result, DRS-2
adjusted permits a reliable diagnosis for patients of MCI and AD.

Conclusion: The DRS-2 is an extremely useful test for neuropsychological assessment
which facilitates the assessment of patients with dementia or suspected of having
dementia. In addition, it allows the measurement of the degree of neuropsychological
affect caused by the pathology in the patient, bearing in mind their age and educational

background. Thus, this test can distinguish subjects without cognitive decline of
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subjects with cognitive impairment, and also allows to distinguish between patients with

MCI and AD patients.
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El envejecimiento de la poblacion es un fendmeno que preocupa a cientificos y
gobernantes por las dificultades socioecondmicas que tendran las generaciones futuras,
encargadas de estos ancianos, por lo que continuamente se buscan soluciones para este

fendmeno social, como residencias de ancianos, centros de dia, entre otros.

El nimero de personas mayores de 65 afios crece progresivamente en los paises
desarrollados, siendo el envejecimiento cerebral un desafio para la biologia y la
medicina. Estudios epidemiologicos recientes demuestran que el anciano puede
permanecer mentalmente bien, incluso en edades muy avanzadas, distinguiéndose
claramente de los que, por el contrario, declinan intelectualmente en relacién con

cambios patologicos cerebrales.

En esta etapa del desarrollo, se pueden encontrar diferentes alteraciones
cognitivas, siendo que, entre las alteraciones orgénicas mas frecuentes se encuentra la
demencia, que es un sindrome de caracter orgdnico y etiologia multiple que puede ser
reversible o irreversible, produce el déficit de determinadas funciones cognitivas
superiores, motoras y sociales y puede implicar cambios en la personalidad del sujeto

(American Psychiatric Association, 2005).

De entre los diferentes tipos de demencia, la Enfermedad de Alzheimer (EA) es
el mas frecuente. Se trata de un trastorno progresivo degenerativo del cerebro
caracterizado por el enlentecimiento y disminucion progresiva de la funcidon cognitiva y
del comportamiento y a medida que avanza la enfermedad, las personas sufren
alteraciones en las Actividades de la Vida Diaria (AVD), como en la capacidad de usar
el teléfono, en la cocina, en el manejo del dinero, o en la capacidad de conducir el
coche. Se estima que la EA afecta a 15 millones de personas en todo el mundo y

aproximadamente 4 millones de estadounidenses. Las caracteristicas clinicas de la EA
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se superponen a los signos comunes del envejecimiento y de otros tipos de demencia,
por lo que el diagnoéstico sigue siendo dificil y las caracteristicas neuropatoldgicas de la
enfermedad son la formacion de placas amiloides seniles, ovillos neurofibrilares y la

degeneracion neuronal (Samanta, Wilson, Santhi, Sampath y Suresh, 2006).

Martinez-Lage y Robles (2001) consideran que la EA se esta convirtiendo en el
problema de salud publica mas grave en todos los sentidos y en todas las vertientes, mas
que el cancer o la enfermedad cardiovascular. Esto es debido al crecimiento exponencial
de su incidencia y prevalencia en paralelo con el envejecimiento de la poblacion. De
este modo, con el envejecimiento de la poblacion mundial, la prevalencia de la EA
seguird ocupando el centro de las preocupaciones en términos de su impacto potencial

en la sanidad publica (Dere, Easton, Nadel y Huston, 2008).

Por otra parte, en la clinica identificamos también casos diagnosticados como
Deterioro Cognitivo Leve (DCL), siendo que este término se refiere a la existencia de
un deterioro cognitivo, aunque este todavia no sea suficientemente severo para justificar
el diagnostico de demencia (Smith y Rush, 2006). Sin embargo, se ha verificado que

hay una evolucién en el tiempo, desde el deterioro cognitivo leve, probable EA y EA.

En el diagnostico del DCL y de la EA se debe de realizar una evaluacion
neuropsicologica, siendo que esta ayuda a identificar los factores mentales y
neurolégicos, las causas de determinados sintomas y trastornos y la localizacion
cerebral de determinadas lesiones. Los tests neuropsicologicos miden las capacidades
cognitivas y comportamentales del paciente con el objetivo de determinar la posterior
rehabilitacion (Mezzich, et al., 2004)

De entre las diferentes pruebas que se utilizan en la valoracién neuropsicologica
de posible demencia se encuentra la DRS (Escala de Valoracién de la Demencia),
aunque todavia existan pocos estudios normativos realizados con poblacion espafiola y
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todavia no se han encontrado los puntos de corte entre el DCL y la EA. La DRS es una
de las escalas que se ha aplicado mundialmente, y también en Asia ha demostrado su
fiabilidad y validez. En el diagnostico de la demencia ha demostrado ser congruente con
los datos del Manual de Diagnostico y de Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM), poseyendo ademds una excelente capacidad discriminatoria de las diferentes
etapas de la demencia y detectando los estadios todavia muy iniciales (Lim, Chong y

Sahadevan, 2007).
Este trabajo esta estructurado en dos partes:

La primera consiste en una revision teorica, dividida en tres capitulos. En el
primer capitulo se describe el envejecimiento cognitivo, en el segundo capitulo se
describen las caracteristicas clinicas del DCL y de la EA y en el tercer capitulo se

presenta la DRS y algunos estudios que se han realizado con esta prueba.

La segunda parte aborda el estudio empirico que se ha realizado. El estudio
empirico consta de los siguientes capitulos: planteamiento del problema, objetivos e
hipotesis de la investigacion. A continuacion se describe el método utilizado en cuanto a
la seleccion de los participantes, instrumentos y procedimiento que se siguio. Se
exponen los resultados obtenidos de dicho procedimiento y la discusion de los mismos.
Por tultimo, se realizan las conclusiones que se desprenden de nuestra investigacion y se

incluyen las referencias bibliograficas utilizadas.
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PARTE I. REVISION TEORICA

31



32



1. ENVEJECIMIENTO COGNITIVO
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1. Funcionamiento Cognitivo

Al hablar del término cognicidon nos referimos a un conjunto de conductas y
actuaciones que cualquiera que sea su contexto actual, en el laboratorio o en la vida
cotidiana, presenta las mismas actividades cerebrales (Dixon, Bickman y Nilsson,

2004).

Las funciones mentales superiores o cognitivas constituyen un conjunto de
funciones integradas que permiten comunicarnos a través de simbolos, representar
mentalmente el mundo, aprender, procesar, guardar y transmitir diferentes tipos de
informacion. Ademas, estas funciones nos capacitan para la creacion y la toma de
decisiones y nos dan una gran variedad y flexibilidad de comportamientos, asi como nos
permiten tener conciencia de nosotros mismos, hablar y ensefiar, siendo éstas

capacidades exclusivas de los seres humanos (Ferro y Pimentel, 2006).

A nivel anatomico, se diferencian en el cerebro dos hemisferios, el hemisferio
izquierdo, responsable de las capacidades verbales y de las que requieren un analisis
detallado de los estimulos (lenguaje oral, lectura, calculo, escritura, memoria verbal,
entre otros) y el hemisferio derecho, responsable de las capacidades no verbales y de
aquellas que requieren un procesamiento mas global de los estimulos (como las
referencias espaciales, memoria de caras y visuoespacial, capacidades musicales, entre

otras).

Los estudios realizados con técnicas de neuroimagen funcional (e.g.: SPECT o
fMRI) en poblacién anciana han identificado cambios en la lateralizacion de la actividad
del cerebro y, ademas, se ha verificado una reduccion en la lateralizacion de
activaciones prefrontales (Daselaar y Cabeza, 2005). Los cambios en la lateralizacion

cerebral se pueden demostrar en diferentes aspectos de la conducta, siendo las
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alteraciones en el lenguaje y en el movimiento de las manos algunos de los ejemplos

posibles (Hernandez-Exposito, 1994).

Ademas, los ancianos con un mayor rendimiento cognitivo presentan una mayor
respuesta cerebral en determinadas regiones del cerebro que aquellos que muestran un
menor rendimiento. Los 16bulos frontales son las regiones mas afectadas por el avance
de la edad y las zonas posteriores del cerebro son las menos afectados por el paso del

tiempo (Deep y Jeste, 2010).

Por otra parte, Morris y Ward (2005) consideran que las teorias
neuropsicologicas del envejecimiento adulto, recientemente han enfatizado la
localizacién de los cambios asociados a la edad en los lobulos frontales del cerebro.
Ademas, los estudios de neuroimagen permiten observar que el volumen de los
lobulos frontales disminuye mas que otras areas cerebrales con el avance de la edad, asi
como se ha verificado también que el flujo de sangre en los lobulos
frontales se reduce con el incremento de los afios de una persona. De este modo, se ha
observado que el envejecimiento puede influir especialmente en funciones dependientes
del cortex prefrontal, como los procesos de control ejecutivo, las tareas de planificacion

o el cambio atencional e inhibicion.

Los primeros estudios que se han realizado sobre el envejecimiento cognitivo,
indican que las diferentes variables presentan la tendencia a desarrollar dos tipos de
capacidades cognitivas: por una parte, en lo referido a los conocimientos acumulados vy,
por la otra, la capacidad de generar, transformar o manipular la informacion. Asi, se han
propuesto distintas etiquetas para los diferentes tipos de funcionamiento cognitivo, pero
los términos "fluido" y “cristalizado" son probablemente los mas utilizados en la
literatura psicoldgica. Las habilidades fluidas, las cuales pueden derivar en diferentes
tareas o actividades, son conceptualizadas como difusas, mientras que las habilidades
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cristalizadas se refieren a los residuos en cierta forma estables de las interacciones
previas de la propia capacidad fluida con su entorno. Sin embargo, esta terminologia
puede resultar algo confusa en el contexto del envejecimiento cognitivo, porque la
investigacion dentro de la perspectiva psicométrica ha revelado que, con el aumento de
la edad, ademéas de la disminucion de las capacidades fluidas, se produce una
disminucion de varias habilidades, tales como la velocidad perceptiva y la memoria

episddica (Salthouse, 2010).

A esto se anade el hecho de que, entre los primeros hallazgos en la investigacion
sobre el envejecimiento cognitivo, se haya verificado que no hay una pauta de
estabilidad en las pérdidas, por lo que algunas veces las habilidades cognitivas pueden,
incluso, aumentar con la edad, como ocurre, por ejemplo, en el caso de las medidas de
vocabulario y la informacion general, aunque con el avance la edad, frecuentemente, se
verifique una disminuciéon en las medidas de memoria, razonamiento, formacion de

nuevas asociaciones y problemas en la capacidad de resolver una novela.

2. El Envejecimiento Cognitivo

El fendmeno del envejecimiento se ha estudiado desde hace mucho y fue
interpretado por Aristoteles (384 a.C. — 322 a.C.) y mas tarde por Galeno (129 d.C. —
199 d.C.), como un proceso primario. Asi, la vida se pierde poco a poco y la vejez
incluye la pérdida de calor y el enfriamiento del cuerpo. De este modo, para Aristoteles,
el envejecimiento correspondia al deterioro y, en ultima instancia, a la enfermedad, que
era lo unico que se podia lograr para contrarrestar este deterioro. Por otra parte, Ciceron
(106a.C. — 43 a.C.) tenia una vision mas positiva del envejecimiento y, en su fascinante

ensayo sobre este tema titulado De Senectute, sefialé que el envejecimiento podria ser
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una transicion a las funciones secundarias en la sociedad, puesto que impedia continuar

ejerciendo trabajos activos dentro de la misma (Depp y Jeste, 2010).

El envejecimiento forma parte del desarrollo y, por tanto, las diferentes etapas de
la vida se organizan a partir de equilibrios y desequilibrios que asumimos y
reconstruimos de forma particular, lo que hace inevitable que todo ser humano sea

consciente de que va envejecer (Faria y Marinho, 2003).

Este proceso, asociado al paso del tiempo, consiste en un aumento progresivo de
la vulnerabilidad y una disminucion de la viabilidad del organismo, asociados a una
creciente dificultad en las capacidades adaptativas y una mayor susceptibilidad a
contraer diferentes tipos de enfermedades; por lo que los cambios asociados al
envejecimiento biolodgico y psicologico ocurren de forma gradual, a lo largo de los afios

o incluso de décadas (Fernandez, 2002; Spar y Rue, 20006).

Gradualmente, el funcionamiento de los 6rganos humanos disminuye, aunque
con distinto ritmo en los diferentes individuos. Esta disminucion gradual del
funcionamiento no es una amenaza real para la salud de la mayor parte de los ancianos,
siendo las enfermedades asociadas al aumento de la edad las principales barreras para el

incremento de la salud y de la longevidad (Kart, Metress y Metress, 1992).

Asi, es util comenzar por comparar el envejecimiento cognitivo con el
envejecimiento fisico. Las evaluaciones de la aptitud fisica podrian basarse en
observaciones no sistematicas, como dando a entender que una persona es fuerte, si él o
ella puede levantar cajas pesadas o mover las piezas grandes de los muebles. Sin
embargo, las comparaciones que afectan a estos tipos de sentencias es improbable que
sean muy precisas, puesto que las cajas pueden variar en peso y facilidad de manejo, lo

cual podria requerir agilidad, ademas de fuerza. Asi, las evaluaciones de la aptitud fisica
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se pueden mejorar basando las comparaciones en procedimientos normalizados, tales
como medir la fuerza de prension con un dinamometro sensible, el peso mas pesado que
puede ser levantado sobre la propia la cabeza, la velocidad de funcionamiento de una

distancia especifica y asi sucesivamente (Salthouse, 2010).

Se puede asi decir claramente que el aumento de la edad se asocia con niveles
progresivamente mas bajos de rendimiento fisico. Sin embargo, es probable que esto no
se perciba como una limitacion importante para el desarrollo de las actividades de la

vida diaria (AVD; Kart, Metress y Metress, 1992).

De este modo, el envejecimiento biolégico va acompaiado de cambios
psicofisicos y conductuales mas o menos esperables, lo que se denomina
“envejecimiento normal” diferenciandose asi del “envejecimiento patol6gico™, por lo
que, como en otras edades, en esta etapa de la vida hay una mayor prevalencia de
determinadas enfermedades, tales como: artritis reumatoide, artrosis, osteoporosis,

trastornos cardiovasculares y cerebrovasculares, demencias y trastornos afectivos.

Hoy dia, hay pruebas suficientes de que las alteraciones en la estructura y en el
funcionamiento del cerebro se asocian a alteraciones en la funcioén cognitiva, siendo la
atencion y la memoria las funciones cognitivas mas afectadas por la edad. Sin embargo,
las tareas cognitivas mas complejas pueden depender también de las funciones
ejecutivas, que gestionan y coordinan los diversos componentes de las tareas, por lo que
algunas pruebas confirman que el desfallecimiento de la funcion ejecutiva contribuye a
la disminucién del rendimiento en otras tareas cognitivas asociadas con el aumento de la

edad.

Los estudios sobre cognicion y vejez coinciden en que durante el envejecimiento

normal de las personas se producen alteraciones en el funcionamiento del sistema
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cognitivo. Sin embargo, existen dos grandes corrientes interpretativas que pueden
agruparse en torno a dos conceptos: “involucion” y “adaptacion”. El término involucion
se refiere a la desorganizacion o desestructuracion de procesos complejos que se han
construido a lo largo del desarrollo. El segundo enfoque se asocia a conceptos tales
como adaptacion, estabilidad e incluso vejez exitosa, por lo que se postula el periodo de
envejecimiento como una nueva etapa en el desarrollo general de las personas (Wittig,

2004).

A pesar de las diferentes visiones, existe algiin consenso entre los investigadores
en cuanto a las principales manifestaciones del “envejecimiento cognitivo”; a saber:
disminuciéon de la velocidad de procesamiento, menor capacidad de la memoria

operativa y déficit de inhibicion.

Segun Salthouse (1996), con el avance de la edad hay un incremento de
diferentes enfermedades asociadas al envejecimiento, como las enfermedades
cardiovasculares, cancer, demencia y otras enfermedades degenerativas e
incapacitantes, siendo la edad, de este modo, un factor de riesgo para el deterioro

cognitivo de las personas.

También, Raz (2005) afirma que la enfermedad cerebrovascular, los infartos
cerebrales y la diabetes ejercen una influencia negativa en la estructura cerebral y en el
funcionamiento cerebral de los ancianos. Estos factores tienen elevada frecuencia en las

personas mayores y son clinicamente silenciosos.

Ademas, con el aumento de la edad, nuestras habilidades sensoriales y
cognitivas pierden agudeza. Algunas de las patologias que se asocian al envejecimiento
son cardiovasculares y pueden tener efectos secundarios mas o menos marcados en el

funcionamiento cerebral y, frecuentemente, afectan a la memoria (Baddeley, 1999a).
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A nivel neuroanatémico, se puede decir que, con la edad, el peso del cerebro
disminuye, sobre todo a partir de los 55 afios, en igual proporcion en ambos sexos; asi
como el espesor de la corteza, que tiende también a disminuir levemente (en especial en
las regiones frontomediales y temporales superiores), aunque el numero de neuronas
permanece estable entre la sexta y la décima década de vida, tanto en la region del surco

temporal superior, como en la corteza entorrinal (Fernandez, 2002; Gazzaniga, 1999).

El envejecimiento humano, especialmente después de los 60 afios, se asocia con
la pérdida de ciertos aspectos de la funcion cognitiva, incluso en el envejecimiento
"normal" (sano) del cerebro. Entre las diferentes capacidades cognitivas que son
especialmente susceptibles de sufrir cambios relacionados con el aumento de la edad se
incluyen la capacidad de codificar nuevos recuerdos de acontecimientos o hechos, la

capacidad de la memoria de trabajo y la funcion ejecutiva (Bizon y Woods, 2009).

Es comun en casi todas las teorias del desarrollo la idea de que la vejez es un
periodo caracterizado por pérdidas fisicas y cognitivas; por eso, se compara
frecuentemente el envejecimiento con una enfermedad o incapacidad, por lo que ya
Erikson (1959) en su teoria, en la tltima fase del desarrollo del ego, hablaba del
conflicto de la “Integridad versus la Desesperacion”. Asi, de una forma general, las
diferentes teorias enfatizan las pérdidas de esta etapa de la vida e, incluso cuando las
teorias reconocen que la pérdida no excluye la posibilidad de crecimiento, "crecimiento"
que se define en términos de compensacion por déficits emergentes (Golub y Langer,

2007).

Hay un gran corpus de la literatura que sugiere que el rendimiento cognitivo se
deteriora con la edad, aunque también hay dominios que se mantienen, en gran parte,
intactos. Concretamente, con el avance de la edad, la velocidad con que llevamos a cabo
las operaciones mentales disminuye, asi como disminuye la capacidad de memoria de
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trabajo disponible y las funciones de memoria a largo plazo se tornan menos eficaces.
Ademas, hay también evidencias de que, con el aumento de la edad, es mas dificil
ignorar la informacion irrelevante e inhibir las respuestas dominantes. Por otra parte,
durante el proceso de envejecimiento, los recuerdos tienden a “descontextualizarse”, o
sea, muchas veces, los ancianos recuerdan articulos, hechos o noticias relativamente
bien, pero el contexto en el que la informacion se presentod estd afectado en relacion con
el recuerdo de los jovenes. Sin embargo, a pesar de todos estos descensos, también hay
evidencia de que el conocimiento semantico permanece casi intacto y puede incluso

aumentar con el incremento de la edad (Dixon, Bickman y Nilsson, 2004).

De esta forma, en diferentes estudios transversales y longitudinales se han
descrito los cambios que se producen con la edad en distintos procesos cognitivos,
siendo que, en lo concerniente a la memoria, se ha verificado que el efecto de la edad
difiere segun los distintos tipos, puesto que muchos aspectos de la memoria se muestran
resistentes al envejecimiento, como es el caso de la memoria implicita, el conocimiento
general y el uso del lenguaje. No obstante, se ha demostrado que la memoria explicita y
la memoria de trabajo, son algunos de los aspectos de la funcién cognitiva que mas
alteraciones sufren con la edad, juntamente con otros aspectos del funcionamiento
cognitivo como la funcién inhibitoria y la velocidad de procesamiento (Zamorano,

2009).

A las alteraciones en los distintos procesos de memoria con la edad se atribuyen
cuatro explicaciones: la primera se refiere a los fracasos en los procesos de
metamemoria, o sea, a las dificultades que con la edad se producen en el uso de
diferentes estrategias de recuperacion y de control de la informacion; la segunda se
asocia a alteraciones debidas a una codificacion semantica disminuida, posiblemente

como consecuencia de la aparicion de problemas en la comprension del lenguaje; en

42



tercer lugar, se atribuyen fallos en la recuperacion intencionada, en oposicién a la
recuperacion automatica, no controlada y por ultimo, el deterioro en las habilidades
mnésicas durante el envejecimiento se relaciona con la disminucion de los recursos de
procesamiento, disminucion posiblemente asociada con un deterioro de la capacidad

atencional o con el enlentecimiento cognitivo.

El enlentecimiento de la velocidad de procesamiento puede considerarse como
una marca del envejecimiento cognitivo, por lo que algunos investigadores sugieren que
muchos, aunque no todos, de los cambios normales relacionados con la edad en otras
dimensiones cognitivas probablemente reflejan la ineficiencia debida al lento
procesamiento de la informacion. La velocidad de procesamiento es conceptualizada
como la velocidad del pensamiento, aunque cuando se pone en operacion la
construccion, las medidas a menudo incluyen un componente psicomotriz, que también
disminuye con la edad (Depp y Jeste, 2010). Ademas, la reduccion de la velocidad del
procesamiento y de la respuesta se asocia al enlentecimiento en la ejecucion de
operaciones mentales que pueden afectar la atencién, la memoria y la toma de

decisiones (Spar y Rue, 2006).

Con frecuencia se afirma que el deterioro cognitivo solo se produce al final de la
vida, o que, cuando esto ocurre, se asocia con un estado patoldgico; sin embargo, los
estudios parecen indicar una disminucidn casi continua en el rendimiento de muchas de

las funciones cognitivas a partir de los 20 afios de edad.

De este modo, se puede decir que el envejecimiento es un proceso bioldgico
(con procesos de deterioro fisico y psicologico) y social (un momento de pérdida de
papeles y relaciones; Coleman y O’Hanlon, 2008). A esto hemos de afiadir que, el éxito
del envejecimiento se ha caracterizado como el mantenimiento de la salud fisica
(prevencion de enfermedades), manutencion de una buena funcién cognitiva y
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manutencion de una participacion activa en la sociedad (Berg, Smith, Henry y Pearce,

2007).

Otra explicacion del envejecimiento cognitivo tiene que ver con la influencia de
los factores neurobiologicos y, dado que el comportamiento puede influir en el cerebro,
los factores como el estilo de vida tienen que ser considerados juntamente con los
aspectos de la biologia molecular y la genética cuando se trata de determinar el porqué

de los cambios ocurridos en las variables neurobioldgicas de la edad (Salthouse, 2010).

Cabeza, Nyberg y Park (2005) describen la CNA (neurociencia cognitiva del
envejecimiento — ‘““Cognitive Neuroscience of Aging”) que considera que el
envejecimiento suele afectar a estructuras y procesos tanto en el cerebro como en el
funcionamiento cognitivo. Asi, aunque artificiales, hay distinciones entre cerebro y
cogniciéon y entre las estructuras y los procesos que son utiles por propoésitos
conceptuales. Asimismo, aunque cualquier cambio en la cognicién implica un cambio
en el cerebro, es util distinguir entre efectos neurdgenos y psicogenos. Los efectos
neurdgenos ocurren cuando un cambio en el cerebro causa un cambio en la cognicion.
Los efectos psicogenos ocurren cuando un cambio en la cognicién causa un cambio en
el cerebro, como, por ejemplo, en el caso de ancianos que no utilicen ciertas funciones,
los procesos cognitivos pueden sufrir mayor atrofia cerebral en las regiones del cerebro

que median en estos procesos.

De este modo, el objetivo principal de la CNA es relacionar los efectos del
envejecimiento en la cognicion con los efectos del envejecimiento en el cerebro,
fisicamente hablando. Los primeros se valoran con medidas cognitivas; los segundos se
valoran con medidas neuronales (postmortem y medidas de formacion de imagen in

vivo). Los datos postmortem proporcionan mayor resolucion espacial (como la
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morfologia dendritica), pero in vivo las medidas de formacion de imagen pueden ser

conectadas de una forma mas directa al rendimiento cognitivo de los participantes.

En las dos tltimas décadas, los avances logrados en el campo de la CNA han
permitido desarrollar protocolos muy sensibles para analizar la actividad cerebral y
mental, de los cuales podrian resultar herramientas utiles en la deteccion precoz y en la
mejor comprension de los cambios cognitivos asociados al envejecimiento. Incluso en
el envejecimiento sano, sabemos que acontecen cambios tanto estructurales como

funcionales en el cerebro (Adrover-Roig, 2009).

Dixon (1999) considera que hay cuatro mecanismos importantes en la
explicacion de las diferencias de edad en el funcionamiento cognitivo, que son: la
velocidad de procesamiento de la informacion, la memoria de trabajo, la funcidén

inhibitoria y la funcion sensorial.

Por otra parte, la teoria del “Envejecimiento Exitoso™ es una teoria reciente e
incluye algunas expectativas positivas sobre el envejecer y esta tipicamente asociada
con la jubilacion y el ocio y se dirige a ancianos jovenes que disfrutan de la vida y que
realizan actividades, como por ejemplo jugar al golf o viajar (Mehrotra y Wagner,

2009).

Los primeros esfuerzos concertados para definir este término corresponden al
nacimiento de la gerontologia como disciplina y surgieron a raiz de que el editor Robert
Havighurst, en 1961, en el primer nimero de “El Geront6logo”, solicitara mas
investigaciones sobre los factores determinantes de un envejecimiento exitoso (Depp y

Jeste, 2010).

Por diferentes razones, el concepto de envejecimiento exitoso puede depender

cada vez mas de fenotipos cognitivos y emocionales. Por envejecimiento cognitivo, nos
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estamos refiriendo no sélo a lo que sucede en los dominios tradicionalmente
neuropsicologicos como la memoria y la funcion ejecutiva, sino también a las
construcciones mas amplias como los esquemas y la sabiduria cognitiva. Con el término
envejecimiento emocional, nos estamos refiriendo a las construcciones que se extienden
mas alld de la ausencia de depresion o ansiedad, a fin de incluir el optimismo, el

dominio personal y otras construcciones cognitivo-emocionales (Depp y Jeste, 2010).

3. El Envejecimiento Cognitivo con Deterioro

En el envejecimiento cognitivo con deterioro se encuentran diferentes tipos de

alteraciones, como la depresion, la demencia, etc. (Schaie y Willis, 2003).

De todas formas, en el envejecimiento, ocurren numerosos cambios sistémicos
que potencialmente tienen impacto en el sistema nervioso, como, la diabetes mellitus,
alteraciones endocrinas o la hipertension arterial, entre otras. El aumento de la
expectativa de vida en los seres humanos ha permitido la aparicion de déficits
neurolédgicos y cambios degenerativos de lenta evolucion con el aumento de la edad; sin
embargo, estos cambios no corresponden a muerte neuronal sino a cambios
degenerativos de tipo funcional, por lo que se observan cambios asociados al
envejecimiento que inciden en la regulacion del calcio, el estrés oxidativo y la respuesta
inflamatoria, lo que a su vez modifica la reactividad de la glia y la funcién neuronal.
Los limites entre envejecimiento normal y patoldgico no estan claramente diferenciados
y parecen estar influenciados por innumerables factores bioldgicos, incluyendo
influencias genéticas, pero también dependiendo de factores ambientales como la dieta,

drogas, historial de enfermedades e injurias (von Bernhardi, 2005).
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En el siguiente capitulo hablaremos del envejecimiento con deterioro, o sea, del

Deterioro Cognitivo Leve (DCL) y de la Enfermedad de Alzheimer (EA).

4. Variables Sociodemograficas que afectan al Funcionamiento Cognitivo

Hay una gran variabilidad interindividual en el estado cognitivo de los ancianos,
sin embargo, segiin Fernandez (2002), la educacion, el nivel de actividad y los factores
genéticos son variables que, de un modo u otro, influyen en las diferentes capacidades a
lo largo de la vida y determinan su estado en la vejez.

Welsh-Bohmer y Warren (2006) relatan que en la valoracion de los ancianos, el
clinico debe tener en cuenta que existen variables que pueden cambiar los resultados de
la evaluacion neuropsicologica. Asi, por ejemplo, la edad, el sexo, el nivel de
escolaridad y la familiaridad con las pruebas neuropsicolégicas pueden influir en el
rendimiento cognitivo alcanzado en la evaluacion, lo que puede llevar a decisiones
erroneas en cuanto a la presencia y/o gravedad de pérdidas cognitivas, aumentando, de
esta forma, el riesgo de aparicion de falsos positivos en la valoracion de la demencia en
personas mayores.

La mayor parte de los estudios sobre la salud en edades avanzadas muestra una
clara asociacion entre el avance de la edad y un funcionamiento cognitivo mas pobre
(Kart et al., 1992). Hay evidencia de diferentes trayectorias en el envejecimiento
normal, sin embargo, los factores genéticos y socioculturales son determinantes, lo que
supone que la variabilidad intraindividual aumenta con la vejez, por lo que un estilo de
vida saludable y un buen nivel educativo refuerzan la “reserva cognitiva” que los
individuos tienen disponible para enfrentarse a las alteraciones resultantes del

envejecimiento (Deep y Jeste, 2010; Spar y Rue, 20006).
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El concepto de reserva cognitiva se ha propuesto para ayudar a explicar la
discrepancia entre la cantidad de dafio cerebral debido a una patologia y la expresion de
dicho perjuicio. Asi, se puede explicar de forma intuitiva por qué el mismo grado de
dafio cerebral puede causar diferentes niveles de gravedad de los sintomas cognitivos,
razon por la cual algunas personas consiguen superar una lesion en el cerebro, aun
siendo mayor que la de otras personas que no la superan. Esta idea fue desarrollada por
Satz, que en 1993 present6 el concepto de reserva cerebral o reserva de la capacidad
cerebral. Esta reserva cerebral es un modelo de umbral de las diferencias individuales
en la expresion clinica de la patologia cerebral; aunque la reserva cerebral en si no es
una variable medible, se pueden analizar algunas caracteristicas, como el tamafio del
cerebro, la densidad neuronal o el importe de la conectividad sinaptica y, segiin algunos
estudios, el aumento de cualquiera de estos factores puede aumentar la cantidad de
reserva cerebral (Depp y Jeste, 2010).

La categoria sexo incluye atributos y funciones socialmente formados, que
configuran diferencias entre ambos sexos, por lo que ser hombre o ser mujer implica la
incorporacién de tales atributos y funciones. Ademas, se observa que en la vejez estas
diferencias entre ambos sexos siguen existiendo, aunque algunas caracteristicas sean a
veces atenuadas (Fernandes, 2009).

Por otra parte, en la organizacion del cerebro, las diferencias sexuales también
tienen una importancia notable; de este modo, en algunos tests conductuales y en los
datos clinicos, las mujeres parecen ser menos lateralizadas para las funciones
lingtiisticas, aunque por lo general sean superiores a los hombres en las destrezas del

lenguaje (Springer y Deutsch, 2001).

Torres, Gomez-Gil, Vidal, Puig, Boget y Salamero (2006) realizaron un estudio

en el cual intentaban comprender las diferencias en el rendimiento cognitivo en funcién
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del sexo y la posible influencia de las hormonas sexuales. Los resultados de su
investigacion les llevaron a determinar que las mujeres presentan un mayor rendimiento
en la fluencia verbal, velocidad perceptiva, habilidad motora fina, tareas de memoria
verbal y aprendizaje verbal. Los hombres, por su parte, presentaron resultados
superiores en las tareas visuoperceptuales, resolucion de problemas matematicos y
memoria visual; en cuanto a las capacidades atencionales y de memoria de trabajo, no
se encontraron diferencias en funcion del sexo. Este estudio confirma que hay
diferencias cognitivas en funcion del sexo y parece que las hormonas influyen en las

mismas.

En otro estudio se buscaba la influencia de la edad y del sexo en el
envejecimiento cerebral, llegando a la conclusion de que antes de los 65 afios no hay
diferencias entre hombres y mujeres, aunque las mujeres presenten mejores
puntuaciones en las pruebas que contengan componentes verbales y los hombres
obtengan mejores resultados en tareas visuoespaciales; por otra parte, se ha determinado
también que sujetos con alto nivel de educacion presentan mejores puntuaciones en los
tests psicométricos, aunque esta diferencia disminuya con el incremento de la edad en
los tests que incluyen el factor tiempo (Proust-Lima, Amieva, Letenneur, Orgogozo y
Dartigues, 2008). Asi, este estudio ha demostrado la importancia de los factores: edad,

sexo y anos de escolaridad en las pruebas psicométricas que se suelen aplicar.

Por poner un ejemplo, recientemente, Zunzunegui, Alvarado, Béland y
Vissandjee (2009) han realizado un estudio en el cual intentan comprender las
diferencias entre la salud en ancianos hombres y mujeres en América Latina y en el
Caribe. Asi, pretendian determinar si las diferencias entre los sexos podrian ser
explicadas por el curso de la vida, es decir, por exposiciones en la infancia (hambre o

pobreza), en la edad adulta (el nivel de educacion y la ocupacion), el curso de la vejez
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(ingresos y enfermedades) y/o la vulnerabilidad diferencial de hombres y mujeres a

estas exposiciones.

Los resultados indican que las mujeres presentan peores resultados de salud que
los hombres en todas las ciudades. Es mas, estas diferencias continuan existiendo
incluso cuando se controla el efecto del curso de la vida. Asi, las probabilidades,
ajustadas y no ajustadas, de que las mujeres autoevaluen su salud como delicada, el
declive en el nivel cognitivo y en las actividades de la vida diaria (AVD) son
aproximadamente un 50% mas altas que en el caso de los hombres, dos veces superiores
en el nimero de comorbilidades, sintomas depresivos y actividades instrumentales de
incapacidad de la vida diaria y casi tres veces superiores en limitaciones en la
movilidad. Sin embargo, las exposiciones a lo largo de la vida tienen probabilidades
similares en el pobre resultado de salud de hombres y mujeres (Zunzunegui, Alvarado,

Béland y Vissandjee, 2009).

También Ardila y Rosselli (2007) han realizado un estudio en el cual intentaban
comprender la relacion existente entre la educacion y la cognicion. Segun estos autores,
las capacidades lingiiisticas estdn fuertemente correlacionadas con el nivel
socioeducacional, asi como las habilidades visuoconstrutivas, la memoria y las

funciones ejecutivas, lo que influird en los resultados finales de las pruebas.

De todas las variables sociodemograficas, parece que la educacion o nivel de
instruccion es la variable que mas influye sobre el funcionamiento cognitivo (Foss, do
Vale y Speciali, 2005). Més concretamente, estos autores estudiaron el efecto que tenian
las variables sociodemograficas (edad, sexo y escolaridad) sobre el funcionamiento
cognitivo, medido a través de la DRS, en una muestra de 62 ancianos sin quejas
cognitivas. Estos autores solo encontraron una asociacion significativa entre el nivel de
instruccion de los participantes y el funcionamiento cognitivo.
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A la luz de estas evidencias, debe de tenerse en cuenta el nivel educativo del
paciente y su historia ocupacional, puesto que estos factores nos pueden indicar el nivel
de funcionamiento esperado, asi como su nivel pré-morbido. De este modo, en las
personas que no hayan completado la ensefianza media, estas cuestiones deben ser mas
exploradas, puesto que hay muchos ancianos que, por razones econdmicas, han dejado
la escuela a edades muy tempranas y hay que conocer la ocupacion que han mantenido a
lo largo de la vida para poder predecir su nivel en tareas que seran posteriormente

evaluadas (Green, 2000).

Ademas, se considera también pertinente conocer la ocupacion y educacion de
los familiares mas cercanos, ya que frecuentemente, ancianos que no han estudiado
muchos afios tienen un nivel superior a lo que seria esperado, debido al
acompafnamiento de diferentes nifios en la familia que los han obligado a mantener

actividades intelectualmente exigentes.

Asi, se considera que la educacion se ha declarado a menudo como un factor
proteccionista dentro del envejecimiento cognitivo a través de diferentes estudios que
informan acerca de la mayor lentitud del ritmo de caida del rendimiento en los sujetos

con alto nivel educativo (Christensen y Kumar, 2003).
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2. PERFIL CLINICO DEL DETERIORO COGNITIVO LEVE Y DE LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER INCIPIENTE
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1. El Deterioro Cognitivo Leve

Estudios recientes han introducido nuevos conceptos en relacion con la posible
distincion entre el envejecimiento normal y el patoldgico, con ayuda de técnicas
neuropsicologicas y de neuroimagen y estudios genéticos, que han contribuido a la
identificacion de personas con mayor riesgo de demencia (Luis, Loewenstein, Acevedo,
Barker y Duara, 2003).

En concreto, nos estamos refiriendo al concepto de Deterioro Cognitivo Leve
(DCL), que fue propuesto por el equipo de la Clinica de Mayo a finales de los afios 90.
Este concepto fue introducido para hacer referencia a un estado intermedio entre el
envejecimiento normal y la demencia (Petersen, 2003). Se trata de un deterioro
cognitivo adquirido, sin disminucion significativa de las actividades funcionales de la
vida diaria (Luis et al., 2003). Se asocia a una condicidon patoldgica que implica un
déficit cognitivo que distingue al sujeto de sus pares normales, pero de severidad
insuficiente para cumplir los criterios clinicos de demencia (Ferreira, Campagna,
Colmenares y Suarez, 2008).

Una de las primeras descripciones de este trastorno fue la del olvido benigno
asociado a la edad (Kral, 1962). El primer intento de estandarizacion de criterios
diagndsticos para un cambio cognitivo asociado a la edad fue propuesto por el grupo de
Crook et al (1986), quienes desarrollaron la idea de alteracion de la memoria asociada a
la edad (AMAE). Esta idea fue posteriormente criticada por Levy (1994) por considerar
que éste era un concepto muy restrictivo. Para solventar este problema, este autor
propuso el concepto de deterioro cognitivo asociado a la edad (DECAE), cuyo
diagnostico implica, ademds de alteraciones de la memoria y alteraciones en otras
funciones cognitivas, datos normativos adecuados a los factores sociodemograficos de

los individuos en cuestion.
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Cada vez son mas las personas que consultan a su médico de cabecera acerca de
pérdidas subjetivas de memoria; al principio se verifican solamente pequefias
dificultades para recordar nombres de personas, ocasionalmente en la buisqueda de una
palabra especifica y dificultades en la planificacion y ejecucion de mas de un proyecto a
la vez (Mulligan, Van der Linden y Juillerat, 2003). Aunque las quejas subjetivas de
memoria son parte de los criterios para el diagndstico del DCL, su etiologia es muy

variada (Dux et al., 2008).

Diferentes criterios han sido propuestos por los distintos autores; no obstante,
este diagnostico implica que la persona tenga: 50 afios o mas, quejas subjetivas de
memoria que no afectan a las actividades de la vida diaria (AVD) y bajo rendimiento en
la ejecucion de los tests de memoria, sin cualquier trastorno neuroldgico, psiquiatrico u
otra enfermedad que pudiera afectar a la memoria (Spar y Rue, 2006). De esta forma, se
puede decir que el DCL hace referencia a un decremento intelectual de apariencia
clinica, aunque no conlleva una aparente incapacidad funcional; asi, en el caso de que,
asociada al deterioro cognitivo, esta incapacidad funcional estuviera presente, se le

denominaria demencia (Bermejo, 2001).

En suma, los criterios de diagndstico del DCL en personas no dementes implican
la presencia de sintomas cognoscitivos, preferentemente corroborados por un
informante cercano del paciente y un rendimiento peor de lo esperado en las pruebas
cognitivas, ajustadas al grupo de edad y nivel educativo (Diniz, Nunes, Yassuda y

Forlenza, 2009; Petersen, 2004).

Aunque en las personas con DCL no se encuentran los criterios necesarios para
el diagnostico de la EA, hay un alto riesgo de desarrollar esta enfermedad, por lo que la
presencia de un déficit de memoria es un componente clave en el diagnostico del DCL
(Sossin, Lacaille, Castellucci y Belleville, 2008).
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Hay diversos estudios que indican que los déficits cognitivos que se verifican en
las personas diagnosticadas con demencia ya se venian manifestado desde hace algin
tiempo, por lo que se plantea la existencia de una fase preclinica de la EA; o sea, hay
una fase de transicion entre la normalidad y la demencia, por lo que esta fase de DCL

suele ser identificada antes del diagnostico final de demencia (Jones, 2005).

Asi, se puede decir que el DCL ha llegado a representar un estado de transicion
entre los cambios cognitivos del envejecimiento y las primeras manifestaciones clinicas
de la demencia. Esta idea lleva a algunos autores a defender que el DCL deberia ser una

entidad clinica reconocida en el DSM-V (Petersen y O’Brien, 2006).

Por este motivo, se puede afirmar que el DCL es una etiqueta polémica en lo que
se refiere a la edad, a las dificultades intelectuales que se asocian y a las deficiencias en
las AVD; sin embargo, la principal cuestion es si este término tan heterogéneo es
apropiado para ser utilizado clinicamente. Las personas con esta etiqueta, DCL, pueden
progresar a diferentes tipos de demencia, pueden mantenerse estables o pueden, incluso,

mejorar (Whitehouse y Moody, 2006).

Revisando la literatura sobre este término, DCL, encontramos algunas pequefias
diferencias segun los autores, por lo que, para algunos investigadores, el DCL implica
que el funcionamiento general esta preservado, estando solamente afectada la memoria;
mientras que para otros autores las dificultades en la memoria caracteristicas del DCL
pueden ser debidas a otros problemas cognitivos, como, por ejemplo, el deterioro en la
atencion o en la Comprension de una tarea. De este modo, hay autores que consideran
que el DCL implica, ademéas de quejas de memoria, déficit del lenguaje, orientacion y
praxis, siendo estas alteraciones observadas en los resultados de pruebas

neuropsicologicas (Ferreira et al., 2008).
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Los criterios diagndsticos mas utilizados para el diagnostico del DCL son los

propuestos por Petersen et al (1999) e implican los siguientes sintomas:

1) Sintomas subjetivos de pérdida de la memoria.
2) Estos sintomas son confirmados por terceros, informantes validos.

3) El estudio neuropsicoldgico de la memoria muestra un descenso consistente pero

de alguna forma moderado.

4) Las actividades de la vida diaria (AVD) permanecen normales (no cumplen los

criterios de diagndstico de demencia).

5) Esta situacioén no puede ser explicada por otra causa médica.

Sin embargo, la definicion de DCL fue bastante criticada por ser tautologica,
debido a su redundancia. Ademas, la diversidad de manifestaciones clinicas de estos
pacientes lleva a este grupo de investigadores a proponer la extension del concepto,
teniendo en cuenta su heterogeneidad clinica y etiologia, admitiendo la division del
DCL en diferentes tipos: amnésico, de multiples dominios y no amnésico (Petersen,

2003).

De esta forma, el DCL amnésico (DCLa) se asocia a la primera descripcion de
este concepto, por lo que hay una base degenerativa y de forma gradual, progresa a EA,
siendo éste el tipo mas frecuente de DCL. El DCL difuso consiste en la leve alteracion
de mas de un area cognitiva sin suficiente intensidad para el diagnostico de demencia.
El DCL no amnésico (DCLna) implica una leve alteraciéon solamente en un area

cognitiva distinta de la memoria.

En la evaluacion del DCL, hay que tener en cuenta, a nivel neuropsicoldgico, el
deterioro de la memoria, sobre todo alteraciones de la memoria episddica verbal, sin
embargo frecuentemente se encuentran afectadas otras areas cognitivas, como la

funcioén visuoespacial y el lenguaje, como indican Shand y Gonzalez (2003).
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De este modo, la memoria episodica parece ser el tipo de memoria mas afectada
por el envejecimiento normal y la creciente preocupacion acerca de dichos déficits
puede en parte reflejar el hecho de que estas alteraciones sean algunos de los sintomas
de las demencias corticales en general y en concreto de la EA (Lezak, Howieson y

Loring, 2004).

Por otra parte, hay diferentes razones posibles para las incoherencias en la
literatura en cuanto a la descripcion de la neuropatologia del DCL, como la insuficiencia
en el tamafio de la muestra utilizada en los estudios realizados, heterogeneidad dentro de
los grupos de diagnostico, la seleccion de las medidas de valoracién de los cambios
patolégicos, la falta de una definicion clinica unificada y la posibilidad de que el estado
cognitivo en el momento de la muerte haya progresado desde que se realiz6 la ultima

valoracion neuropsicolégica (Gauthier, Scheltens y Cummings, 2006).

1.1. Epidemiologia

En los ultimos afos, el concepto de DCL ha sido desarrollado como una posible
fase anticipatoria de la EA y los datos indican que cada afo entre el 10 y el 15% de los
pacientes con DCL cumplen los criterios de EA (Gauthier, Scheltens y Cummings,
2006). Ademas, segun otro estudio, la tasa de conversion de los controles sanos a la EA
es de solo un 1-2% al afio, aunque los datos sobre la prevalencia del DCL y el tipo de
cambio a demencia varian ampliamente, dependiendo de los diferentes criterios
utilizados en la definicion de la patologia (Busse, Bischkopf, Riedel-Heller y
Angermeyer, 2003).

Son pocos los estudios que proponen tasas de incidencia y prevalencia de este
trastorno. Ademas, es dificil comparar estudios con datos muy dispares debido a la

utilizacion de diferentes criterios de diagnostico (Luis, et al., 2003). De esta forma,
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nuestro objetivo es dar algun dato de la prevalencia para ver la importancia del
concepto.

Segin Mackin y Arean (2009), el deterioro cognitivo es comun en personas con
enfermedades mentales graves que son atendidas frecuentemente en los centros de salud
mental de la comunidad, pero, de acuerdo con este estudio, estos problemas todavia no
son bien reconocidos ni estan bien documentados. Sin embargo, otro aspecto comun en
diferentes estudios es el hecho de que la edad, el nivel educativo y el género, aunque no
estén consistentemente relacionados con la prevalencia de estos sindromes, parecen
influir en estos datos (Panza et al., 2005).

Los estudios epidemiolédgicos revelan que la prevalencia del DCL es del 30% en
sujetos mayores de 65 afios; no hay diferencias significativas entre hombres y mujeres y
es mas frecuente en sujetos institucionalizados y de medios rurales.

Aunque el DCL represente un estado comun entre el envejecimiento cognitivo
normal y la demencia, existe poca informacion sobre la heterogeneidad del DCL y
acerca de la manera en que ésta puede influir en el curso clinico del DCL. Asi, se ha
realizado una investigacion en la cual se estudiaron los subtipos de DCL y se evaluo la
tasa de progresion a la demencia y a la muerte, a través del seguimiento de 327
pacientes con DCL, de los cuales 250 manifestaban DCLa, 34 presentaban DCLna y 43
presentaban multiples dominios del DCL. Los resultados obtenidos indican que la edad
media de los pacientes con DCL fue de 72,9 afios (+ 9,3) y la media del resultado
obtenido en el Mini Examen del Estado Menta (MMSE) fue de 25,7 (+ 4,3). Por otra
parte, tras un seguimiento medio de 3,1 afos, 199 (65%) pacientes presentaron una
progresion a la demencia y 80 fallecieron (24%,; Yaffe, Petersen, Lindquist, Kramer y

Miller, 2006).
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En otro estudio se investigd la estabilidad longitudinal y la progresion de los
diferentes subtipos de DCL en adultos mayores. Para esto, clasificaron 217 sujetos sin
DCL, con DCLa basado en el resultado de una sola prueba (DCLa-1) o de multiples
pruebas (DCLa-2+), con DCLna basado en el resultado de una sola prueba (DCLna-1) o
de varias pruebas (DCLna-2+) y pacientes con DCL amnésico y no amnésico
(DCLa+na), utilizando los resultados de las pruebas neuropsicoldgicas aplicadas y
realizando un seguimiento anual durante un méaximo de 3 afios. Los resultados
manifestaron que ninguno de los sujetos con DCL amnésico evaluado a partir de
multiples pruebas (DCLa-2 +) volvi6 a la normalidad durante el seguimiento; el 50% de
estos pacientes se mantuvo estable y el otro 50% presentdé un empeoramiento con el
paso del tiempo. Ademas, menos del 20% de estos pacientes (DCLa-2 +) y de los
pacientes con DCL amnésico y no amnésico (DCLa+na) volvieron al estado inicial, o
sea, sin deterioro cognitivo durante el periodo de seguimiento; mientras que el 50% de
los pacientes con DCL amnésico evaluados con una sola prueba (DCLa-1) y el 37% de
los pacientes con DCL no amnésico evaluados con una sola prueba volvieron a
presentarse sin deterioro cognitivo asociado. Asi, la reversion del DCL (no
manifestacion de deterioro cognitivo) se produce con mucha més frecuencia cuando el
diagnéstico de DCL se basa en los resultados de una sola prueba neuropsicologica que

cuando se basa en los resultados de diferentes pruebas (Loewenstein et al., 2009).

De esta forma, la medicion del cambio en el estado cognitivo y funcional de los
pacientes con DCL sigue siendo dificil, porque requiere que los instrumentos sean mas
sensibles y especificos que los que se consideran adecuados para la investigacion en la
demencia. Ademas, en la investigacion del DCL hay una heterogeneidad considerable
en la metodologia utilizada para estudiar la epidemiologia, los umbrales para el

deterioro cognitivo y funcional, la tasa de progresion, los factores de riesgo y la
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definicién de los diferentes subtipos, siendo necesaria una mayor uniformidad (Luis et
al., 2003).

Seria muy importante poder estimar el ritmo al que los sujetos con DCL
progresan hacia la demencia, por lo que un estudio epidemiolégico basado en las
personas de una determinada poblacion intentd establecer métodos sencillos de
diagnostico para la identificacion de las personas con alto riesgo de demencia. En este
estudio fueron seleccionados los participantes por la edad, todas las personas eran
mayores de 65 afos y tenian domicilio en Nakayama, Japon y se utilizo el Mini Examen

del Estado Mental (MMSE - Mini-Mental State Examination; Ishikawa y Ikeda, 2007).

Asi, el DCL se defini6 a partir del déficit objetivo de la memoria, sin demencia,
deterioro general de la funcion cognitiva o discapacidad en las AVD. Al inicio del
estudio, la muestra era de 104 habitantes de la comunidad seleccionados, con mas de 65
afos de edad, entre 1162 habitantes; en los resultados se verificé que, durante los cinco
aflos de seguimiento, once sujetos (10,6%) fueron diagnosticados con EA, cinco (4,8%)
fueron diagnosticados con demencia vascular (DV) y seis (5,8%) fueron diagnosticados
con otro tipo de demencia. Asi, en las tasas anuales de la conversion de DCL a EA se
verifico que esta ocurria en un 8,5% al afio. La proporcion de sujetos con DCL que
evolucionaron hacia el desarrollo de la demencia fue la misma que se habia manifestado
en otros informes anteriores; sin embargo, casi el 40% de los sujetos regresaron a la

normalidad (Ishikawa y Tkeda, 2007).

Asi, se ha llegado a la conclusiéon que el concepto de DCL estd definido
actualmente como algo inestable y que abarca a un grupo bastante heterogéneo de

pacientes.

En otro estudio se pretendian analizar, en una muestra con diversos tipos de
DCL, las tasas de conversion a la demencia y los factores de riesgo para esta conversion
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en 3 afos. Para esto, la muestra estaba compuesta por 120 sujetos, todos mayores de 65
afos, que fueron invitados a someterse a dos tipos de técnicas de deteccion y evaluacion
de la demencia. De los 120 participantes en el estudio, 51 habian sido clasificados en la
linea base con EA prodromica y 69 con otros sindromes cognitivos. En los resultados se
observo que las tasas de tres anos de conversion a la demencia fueron del 46% entre las
personas con DCL al inicio del estudio y, entre éstos, la EA fue el tipo de demencia mas
comun, por lo que se llegd a la conclusion de que los individuos con DCL, al cabo de
tres afos, presentan un riesgo elevado de demencia (Tschanz, Welsh-Bohmer, Lyketsos,

Corcoran y Green, 2006).

Ademads, tras la comparacion entre los diferentes tipos de DCL referidos
anteriormente, se verifico que los pacientes que solamente presentaban déficits de
memoria y los pacientes con DCL difuso tenian menos probabilidades de desarrollar
demencia, pero tenian mayor probabilidad de fallecer. Entre los pacientes que
progresaron a la EA, el 76% presentaba, antes de este diagndstico, un DCLa; asi como
el 50% de los pacientes que evolucionaron a la demencia vascular, antes de este
diagnéstico y todos los pacientes que evolucionaron a una demencia frontotemporal
tenian un DCL con solamente un déficit de memoria. Asi, este estudio demostré que la
mayoria de los pacientes con DCL progresaba a la demencia y una parte significativa de
la muestra estudiada se habia muerto. Ademas, el subtipo de DCL puede influir en las
tasas de mortalidad y de conversion a demencia, teniendo una gran influencia en el tipo
de demencia desarrollado (Tschanz, Welsh-Bohmer, Lyketsos, Corcoran y Green,

2006).

Teniendo en cuenta que poco se sabe acerca de los factores que predicen la
transicion del DCL a la EA, se ha realizado un estudio con el objetivo de analizar esta

transicion a partir de una muestra compuesta por 218 sujetos mayores miembros del
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clero catolico, que cumplian los criterios para el DCL, utilizando en la evaluacion
clinica pruebas cognitivas detalladas. Estas evaluaciones se repitieron anualmente
durante 10 afos y los analisis realizados han tenido en cuenta factores como la edad, el
sexo y los afios de educacion. Los resultados verificaron que 82 sujetos (37,6%)
desarrollaron EA y se pudo confirmar que la memoria episodica, la memoria semantica,
la memoria de trabajo y la velocidad de procesamiento, pero no la capacidad
visuoespacial, estaban asociadas al riesgo de desarrollar EA (Aggarwal, Wilson, Beck,

Bienias y Bennett, 2005).

Asi, se puede decir que el concepto de DCL parece claro, pero los criterios
diagnésticos todavia no estan completamente resueltos, porque, si se realiza el
diagnéstico teniendo en cuenta los puntos de corte en las pruebas neuropsicoldgicas, no
se tiene en cuenta la posibilidad de que algunos pacientes siempre hayan tenido bajos
rendimientos en esas tareas, sin que eso se asocie a un declive de sus funciones
cognitivas. Por otra parte, tampoco se tiene en cuenta que hay pacientes con un nivel

cognitivo premdrbido muy elevado (Golomb, Kluger, Garrard y Ferris, 2001).

En todo caso, entre las personas con DCL, el deterioro de la memoria episodica
se asocia con un aumento sustancial y persistente del riesgo de desarrollar EA, en
comparacion con el deterioro de otros sistemas cognitivos (Aggarwal, Wilson, Beck,

Bienias y Bennett, 2005).

1.2. Neuroimagen

Teipel et al (2007), realizaron un estudio en el que utilizaron la resonancia
magnética (RM) y la resonancia magnética funcional (fMRI) para investigar in vivo las
correlaciones entre la activacion en la circunvolucion fusiforme en pacientes con DCL y
en ancianos sanos, es decir, pretendian determinar en qué medida la activacion en la

64



circunvoluciéon fusiforme se correlaciona con la materia gris cortical regional. Este
enfoque se centra en el supuesto de que la separacion funcional entre los sistemas del
cerebro se basa en la distribucion regional de algunas caracteristicas morfoldgicas, tales
como la densidad neuronal y se verifico que los pacientes con DCL tenian mas
correlaciones positivas en la region ventral de los 16bulos temporales y las correlaciones
negativas mas pronunciadas en los loébulos parietales que los sujetos sanos control.
Ademas, estos efectos son mas pronunciados en pacientes con DCL que en los sujetos
sanos.

En otro estudio se ha intentado verificar el patron de atrofia de la materia gris
asociado con los diferentes tipos de DCLa y EA leve, evaluando los diferentes grupos
de estudio (dos grupos de pacientes con DCLa: DCLa de un solo dominio, con
trastornos aislados de la memoria episddica y DCLa con afectacién de varios dominios,
con alteraciones en la memoria episodica y déficits en uno o mas dominios cognitivos y
pacientes con EA leve) mediante una valoracién de la funcidén ejecutiva, valoracion
neuropsicologica y una resonancia magnética (RM) de alta definicion, llegando a la
conclusion de que los pacientes con DCLa de un solo dominio y los pacientes con
DCLa con afectacion de varios dominios presentan un patron comun de atrofia en la
materia gris de la corteza medial temporal, lo que predispone a desarrollar EA y se
correlaciona con la severidad de las alteraciones verificadas en la memoria verbal
(Brambati et al., 2009).

Otros estudios de neuroimagen han demostrado las alteraciones cualitativas y
cuantitativas de pacientes con deterioro cognitivo inicial, siendo que estos pacientes
presentan depdsitos neurofibrilares, placas neuriticas y severa disminucién neuronal en
el hipocampo y en la corteza entorrinal, compatibles con el diagndstico patologico de la

EA. Ademas, aunque exista poca informacion sobre la evolucion de este cuadro clinico,
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diferentes estudios han demostrado que alteraciones en las pruebas de neuroimagen y
resultados mas pobres en las valoraciones neuropsicologicas sugieren un peor
pronostico (Shand y Gonzalez, 2003).

Los pocos estudios de neuroimagen realizados en el DCL han utilizado imagenes
obtenidas por resonancia magnética (RM), aprecidndose, en estas evaluaciones, la
atrofia del hipocampo o la corteza entorrinal, o sea, es aqui donde se encuentran las
alteraciones relacionadas con la transicion clinica del DCL a la EA y del envejecimiento
normal al DCL. Sin embargo, también hay pruebas de que los déficits en el flujo
sanguineo cerebral medidos por Tomografia por Emisioén de Foton Unico (SPECT) y el
metabolismo de la glucosa cerebral regional medido por la Tomografia de Emision de
Foton (PET) puede predecir el futuro desarrollo de la EA en individuos con DCL
(Winblad et al., 2004).

Ademas, aunque la mayoria de los pacientes con DCL desarrollen EA al final de
algin tiempo, otros pacientes desarrollan otro tipo de demencia y algunos consiguen
alguna mejoria de su estado; por este motivo, se ha realizado una investigacion con el
objetivo de probar las siguientes hipotesis: un menor volumen del hipocampo predice la
conversion del DCL a la EA, mientras que el mayor volumen del hipocampo predice la
estabilidad cognitiva y/o la mejora y los pacientes con DCL que derivan a EA tienen
una mayor atrofia del hipocampo en el subcampo CAl y en el subiculum. Se ha
realizado, clinica y neuropsicoldgicamente, el seguimiento de 20 sujetos con DCL
durante 3 afos y en los resultados obtenidos se ha verificado que 6 de los pacientes han
desarrollado EA, 7 se han mantenido estables y otros 7 han mejorado. Los pacientes que
han desarrollado EA han presentado el hipocampo un 9% mas pequeio en la parte
izquierda y un 13% en la parte derecha, en comparacion con los pacientes con DCL que

se han mantenido estables, habiéndose verificado una mayor atrofia presentada por estos
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pacientes en la subregion CAl. Ademads, los pacientes con DCL que han desarrollado
EA presentaban el hipocampo significativamente menor que los demds pacientes (24%

a la izquierda y 27% a la derecha; Apostolova et al., 2006).

2. Enfermedad de Alzheimer (EA)

La enfermedad mental se diagnostica a partir de alguna conducta anormal. Sin
embargo, antes del siglo XIX, las personas que presentaban una conducta extrafia eran
consideradas como “moralmente inferiores” si sus acciones eran ligeramente neuroticas
y se pensaba que “estaban poseidas por el demonio” si sus acciones eran extremas. A
principios de 1800, el médico francés Philippe Pinel propuso una vision diferente,
sugiriendo que estas personas que se comportan de forma extrafia son ‘‘personas
enfermas cuyos estados miserables merecen la misma consideracion que se ofrece a
todo sufrimiento humano™ (Schaie y Willis, 2003, p. 452).

Desde el punto de vista etimologico, el término demencia deriva del latin
demens, dementatus, que significa “sin mente”, como indica Berrios (1990). Ademas,
desde que aparecid por primera vez en el ambito cultural — en el poema intitulado De
rerum natura de Tito Lucrecio (siglo I a.C.) y en el ensayo de Cicerén (106-43 a.C.), De
senectute — y en el contexto médico - en la Enciclopedia de Celso (siglo I a.C.), este
concepto se ha aplicado de forma un poco imprecisa para describir cualquier estado de
deterioro cognitivo y de conducta anormal e incomprensible.

De esta forma, durante siglos, la relacion entre los conceptos de demencia y
envejecimiento ha sido ambigua y confusa y, solamente en el siglo XIX, con la
implantacion del método anatomopatoldgico en el estudio de las enfermedades, se
pudieron diferenciar ambos procesos y se definio el concepto de demencia de una forma
mas clara.
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Asi, desde la antigiiedad el término "demencia" ha denotado un estado de grave
deterioro intelectual adquirido que interfiere significativamente con el desempefio de
roles personales, sociales o profesionales y hace que el individuo necesite asistencia y
supervision de las personas que se encuentran en su entorno. Ademads, el concepto
médico de demencia se refiere a un patron de sintomas cognitivos y conductuales que se
debe, a menudo, a enfermedades cronicas y progresivas del cerebro, aunque la
expresion de este patron es muy variable y algunos de los pacientes presentan leves
alteraciones intelectuales y funcionales (Kurz y Lautenschlager, 2010).

De acuerdo con el diccionario de la lengua espaiola de la Real Academia, la
palabra demencia significa locura, trastorno de la razon, o puede significar también
estado de debilidad, generalmente progresivo y fatal, de las facultades mentales. Por su
parte, la palabra demente significa el que padece una demencia y debilidad de las

facultades mentales (Real Academia Espanola, 1988).

A finales del siglo XIX y principios del siglo XX, la demencia fue catalogada
como enfermedad irreversible y concebida como un deterioro intelectual debido a

lesiones cerebrales difusas (Perea y Ardila, 2005).

Segun Fernandez (2002), la demencia es un sindrome debido a una enfermedad
del cerebro, generalmente de naturaleza cronica o progresiva, en la que se encuentran
déficits en multiples funciones corticales superiores, como la memoria, el
procesamiento, la capacidad de comprension, el calculo, la capacidad de aprendizaje, el
lenguaje y el juicio; aunque la conciencia permanece clara.

De esta forma, la demencia es una alteraciéon adquirida y prolongada en el
tiempo de diferentes funciones cognitivas en un grado tal que no permite la realizacion

normal de las AVD (Martinez-Lage y Torres, 2002).
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Siendo asi, hablar de una alteracion adquirida significa que, en un determinado
momento de su vida, el paciente presenta determinadas alteraciones en las funciones
cognitivas, respecto a su nivel previo. Por otra parte, hablar de un trastorno prolongado
implica hablar de algo que se dilata en el tiempo, manteniéndose a lo largo de meses o
de afios, para poder asi diferenciar la demencia de procesos agudos transitorios, como el

sindrome confusional agudo (Lejeune y Maury-Rouan, 2007).

De acuerdo con Doron y Parot (2001), la demencia es un sindrome caracterizado
por la disminucion de las capacidades intelectuales o cognitivas y esta relacionado con
una afeccion cerebral u organica. Concretamente, se asocia a la degeneracion del cortex
cerebral y se manifiesta por la alteracion y por la pérdida progresiva de algunas
funciones neuropsicoldgicas (memoria, orientacion, lenguaje, motoras y perceptivas),
alteraciones afectivo-comportamentales e inadecuado comportamiento social (Habib,

2000).

Las funciones cognitivas que suelen estar alteradas en la demencia incluyen la
percepcion, atencion, velocidad de procesamiento mental, memoria, pensamiento
logico, habilidad verbal, habilidad visuoespacial e inteligencia; sin embargo, la
alteracion que se suele asociar con mas frecuencia a la demencia es la de la memoria
(Jones, 2005).

Por otra parte, los estudios epidemioldgicos han explorado los factores de riesgo
para diferentes tipos de demencia y uno de los factores comunes es la enfermedad
cerebrovascular (Wahlund, Erkinjuntti y Gauthier, 2009).

La demencia, en cuanto sindrome, puede tener como causa diferentes
alteraciones cerebrales, como, por ejemplo: degenerativa, infecciosa, inflamatoria,
vascular, traumatica, tumoral, desmielinizante, endocrinoldgica, metabdlica, nutricional,

toxica o psiquiatrica (Martinez-Lage y Torres, 2002).
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La disminucién de la mortalidad por cancer y enfermedad cardiaca ha
incrementado la esperanza media de vida, lo que ha permitido a las personas vivir hasta
la edad en que aparecen los trastornos degenerativos cerebrales, que son mas dificiles de
tratar (Kaplan y Sadock, 1999). De este modo, Cummings et al (2002) afirman que la
EA es la causa mas comun de desfallecimiento cognitivo en personas mayores, con una

incidencia que se multiplica por dos cada cinco afios después de los 60 afios de edad.

Hoy dia, en los paises mas desarrollados, los sindromes demenciales constituyen
un problema de salud publica en crecimiento, siendo su prevalencia entre 3 y 11% en
sujetos con 65 afios 0 mas; ademas, ésta es una patologia que produce un fuerte impacto
socioecondmico, con gran afectacion emocional en los cuidadores y familiares que
tienen que enfrentarse diariamente con el irreversible deterioro de su ser querido, como
indica Russo (2006). Esta enfermedad aflige aproximadamente a 4 millones de
americanos y se estima que los gastos correspondientes ascienden a 60 mil millones de

dolares por afio en la economia americana (Cummings et al., 2002).

Asi, la demencia se refiere a una familia de enfermedades con sintomas similares,
caracterizados por déficits cognitivos y conductuales que implican dafio cerebral
permanente; ademas, algunas demencias se pueden tratar de forma eficaz, como indican

Kart, Metress y Metress (1992).

Las causas de la demencia son variadas y el estudio de estos pacientes es
bastante complejo, debido a diferentes enfermedades que pueden cursar con la
sintomatologia propia de este sindrome. De este modo, hay que caracterizar los
sintomas y realizar el diagndstico diferencial, en el cual se pueden utilizar multiples
estudios de laboratorio, neurofisioldégicos y recurrir a instrumentos de neuroimagen

(Bermejo, 1991).
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Se consideran factores de riesgo de padecer demencia: la edad (cuanto mayor,
mayor el riesgo); el sexo, teniendo en cuenta que se admite tradicionalmente que la
prevalencia de la EA es mayor en las mujeres que en los hombres, lo que puede estar
asociado al hecho de que las mujeres vivan el ultimo tercio de sus vidas con déficit
estrogénico; otro factor es la escolaridad (menos escolaridad se asocia a un incremento
de esta patologia; Greenwood, Barnes, McMillan y Ward, 2003; Martinez-Lage y

Torres, 2002).

Segun Green (2000), hay evidencias de que la baja escolaridad aumenta el riesgo
de padecer EA, de tal forma que la ensehanza superior o de mayor nivel intelectual
puede ser protectora, una vez que la prevalencia de la EA es superior en grupos con
menor escolaridad, sobre todo en los que tienen menos de 12 afios de escolaridad.
Ademas, se ha hipotetizado que variables como la ensefianza superior pueden conferir
una “reserva cerebral”, lo que retrasa la expresion de la enfermedad y retrasa la

manifestacion de los sintomas clinicos.

Asimismo, la educacion puede ser protectora porque los sujetos con superior
nivel educativo pueden acompanar mejor las practicas médicas y nutricionales y suelen

mantener actividades cognitivamente mas estimulantes.

La EA es, desde un punto de vista clinico, neuropatologico y genético, muy
heterogénea, por lo que diferentes subgrupos incluyen formas familiares, aunque
esporadicamente existan también diferencias fenotipicas, segun el gen y el defecto en el
mismo. De esta forma, a veces hay casos atipicos en los cuales la EA se puede encontrar
en combinacion con otra enfermedad neurodegenerativa, la mayoria de las veces con
demencia por cuerpos de Lewy, lo que contribuye al aumento de los déficits cognitivos
(Cairns, 2009).

De entre los diferentes tipos de demencia, la EA es el subtipo mas frecuente.
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El neur6logo aleman, Alois Alzheimer, describio en 1907 el caso de una mujer
con 51 afios que presentaba una demencia progresiva de cuatro afios y medio de
evolucion. Posteriormente, Kraeplin, en 1919 comenz6 a referirse a la sintomatologia
clinica que Alois Alzheimer describid, como Enfermedad de Alzheimer (EA; Feldman,

2007; Ferro y Pimentel, 2006; Lokvig, 2002).

La EA se puede definir como un trastorno neurodegenerativo de etiologia
desconocida con un inicio insidioso (Villareal y Morris, 1998). Esta es la principal
causa de demencia y se define por el progresivo declive en los multiples dominios
cognitivos, como la memoria, el lenguaje, gnosia, praxia, funcidén ejecutiva y el
deterioro en el funcionamiento social y ocupacional del sujeto (Teixeira y Caramelli,
2000), asociado a la pérdida difusa del volumen cerebral (Kaplan y Sadock, 1999) y con

una supervivencia aproximada de 10 afios (Cummings y Trimble, 2002).

La EA es una entidad definida por la asociacion entre una demencia lentamente
progresiva y hallazgos histologicos consistentes en placas neuriticas y lesiones
neurofibrilares corticales, en superior cantidad a lo que se puede encontrar en un

anciano no demente de la misma edad (Fernandez, 2002).

Sin embargo, Berthier (2002) recuerda que aunque la EA se ha conceptualizado
como un trastorno cognitivo, diferentes estudios realizados en las ultimas décadas han
demostrado que los déficits conductuales son un componente integral en la
fenomenologia de esta enfermedad, por lo que algunos sintomas conductuales y
psicologicos en la EA pueden tener un inicio precoz y sutil y preceder las alteraciones
cognitivas, mientras que otros ocurren casi invariablemente en las etapas avanzadas de

la enfermedad.
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Entre las diferentes alteraciones posibles, los sintomas iniciales mas frecuentes
incluyen cambios en la personalidad (egocentrismo, rigidez mental, aumento de la
dependencia, entre otros), depresion y apatia. Mientras que alteraciones psicoticas,
agresividad, vagabundeo, descuido personal y pérdida de la conciencia de los déficits

(anosognosia) se suelen observar en las fases mas tardias de la enfermedad.

La depresion es una de las comorbilidades neuropsiquiatricas mas frecuentes en
la EA, afectando a estos pacientes entre el 0 y el 87%. Los datos varian tanto debido a
que los diferentes estudios utilizan diferentes poblaciones y diferentes instrumentos
(Amore, Tagariello, Laterza y Savoia, 2007; Berthier, 2002). Los sintomas psiquiatricos
como depresion, apatia, ansiedad, agitacion y perturbaciones del suefio son frecuentes
en la EA y la prevalencia de estos sintomas comportamentales en estos pacientes es de 3

a 4 veces superior que en personas de la misma edad sin demencia.

De acuerdo con Ramos, Fernandez-Calvo y Pérez (2009) la sintomatologia
afectiva suele ser importante en las demencias. Se estima que un 30% de los pacientes

con EA cumple los criterios diagndsticos de depresion.

Se considera también que algunos sujetos con demencia ademas de la depresion,
presentan apatia, comportamientos de desinhibicion, chistes inadecuados, negligencia
en la higiene personal y demasiada familiaridad con personas extrafias, entre otros.
Ademas, en algunos casos, se puede encontrar también agresividad y comportamiento
suicida, sobre todo en sujetos con deterioro leve que tengan momentos de conciencia de
sus déficits (insight) y que todavia sean capaces de ejecutar un plan de accion. Es
también frecuente la ansiedad, las respuestas emocionales exageradas, humor reprimido,
disturbios del suefio, delirios (sobre todo los persecutorios), identificacion equivocada
de personas conocidas como extranas (y viceversa). Incluso, pueden aparecer
alucinaciones en todas las modalidades sensoriales, siendo las visuales las mas
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frecuentes. A veces, pueden estar también presentes alteraciones motoras, de la marcha,
el habla arrestada y otros movimientos anormales; asi como pueden también ocurrir
otros sintomas neurologicos, como mioclonias o convulsiones (Ramos, Ferndndez y

Pérez, 2009).

También Bungener, Jouvent y Derouesne (1996) han verificado en su estudio
que los trastornos emocionales son muy frecuentes en este tipo de demencia. Estos
autores han utilizado algunas escalas para medir los posibles trastornos emocionales y el

MMSE y la DRS para la valoracion cognitiva.

Por otra parte, se ha verificado que los pacientes deprimidos de edad avanzada y
con deterioro cognitivo pueden mejorar en ambitos especificos después del tratamiento
antidepresivo, aunque en ocasiones no lleguen a los niveles de rendimiento normales,
especialmente en lo que se refiere a la memoria y a las funciones ejecutivas; esto hace
que este grupo de pacientes con depresion tenga un alto riesgo de desarrollar demencia

(Butters et al., 2000).

A menudo estas alteraciones en la afectividad no suelen ser consideradas en las
fases iniciales. Ademas, la tristeza es, frecuentemente, el sentimiento que mas se puede
observar en el paciente, lo que suele originar, en las fases mas avanzadas de la

enfermedad, el diagndstico de la depresion (Derouesné, 1999).

Son también frecuentes los delirios, la ansiedad y la disforia en estos pacientes,
aunque la agitacion sea mas comun en estados mdas avanzados, como afirman

Cummings y Trimble (2002).

En la EA también existen otros tipos de sintomas que engloban los motores, los
sintomas psicoldgicos y del comportamiento y sintomas funcionales, ademds de los

trastornos cognitivos (Caramelli y Bottino, 2007). En los sintomas psicoldgicos y
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conductuales (SPCD) se encuentran con frecuencia reacciones catastroficas (cambios de
humor y de personalidad), apatia, ansiedad, trastornos del suefio (alteraciones en el
ritmo y en la vigilia) y sintomas psicéticos, como ideas de robo, violencia, agresividad,
paranoia, alucinaciones, ideas delirantes, entre otros (A.F.A.D.E.S. — Asociacion de
Familiares de Enfermos de Alzheimer y Demencia Senil de Alava, 1999); por todo esto,
se puede decir que la depresion y la apatia suelen ser los sintomas mas frecuentes de
esta enfermedad, mientras que entre los sintomas funcionales mas frecuentes se
encuentran las dificultades para caminar, comer, vestirse y asearse, en ¢l manejo del

hogar y en el manejo del dinero de forma independiente (Ferro y Pimentel, 2006).

Asimismo, entre estos tres tipos de alteraciones existe una interrelacion que
complica el manejo terapéutico de este tipo de enfermos, ya que los trastornos
cognoscitivos pueden originar depresion, agresividad, ansiedad, etc., de la misma
manera que las alteraciones del estado de humor (e.g., depresion, apatia, etc.) influyen
negativamente sobre el rendimiento cognitivo y la funcionalidad de la persona afectada

para llevar una vida independiente (Ramos y Fernandez-Calvo, 2004).

Kulisevsky y Botles (2002) refieren también que, aunque el deterioro cognitivo
sea el principal trastorno en las demencias, a menudo se asocian también otros signos de
disfuncion cerebral, los signos extrapiramidales (SEP) o signos parkinsonianos
(temblor, rigidez, hipocinesia, trastorno de la marcha y alteraciéon de los reflejos

posturales), dificultando la valoracion de estos pacientes.

El deterioro de la memoria suele ser el sintoma inicial mas frecuente en la
demencia. Estos pacientes tienen dificultades para aprender nuevas tareas y suelen
perder diferentes objetos, que pueden ser de valor, como monederos o llaves, u olvidar

la comida en el fuego. De acuerdo con estos autores, en la demencia mas severa los
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sujetos olvidan también aprendizajes anteriores, como el nombre de los familiares mas

cercanos.

Otra alteracion muy frecuente en la demencia estd asociada a la capacidad de
tomar decisiones, actividad intelectual basica de los seres humanos. Las decisiones
pueden ser variadas, desde las mas nimias hasta las que pueden cambiar el curso de la
propia vida. Esta capacidad suele estar fuertemente alterada en las demencias, debido al
deterioro cognitivo que conlleva esta enfermedad, por lo que se verifica que, en el curso

de esta enfermedad, esta capacidad cada vez estd mas deteriorada (Antunes et al., 2005).

Ademas, los déficits en la atencion asociados a esta enfermedad y muchas veces
agravados como consecuencia de determinados farmacos, no le permiten al paciente
guardar la informacion, por lo que la atencion comienza a deteriorarse juntamente con la
memoria reciente. Con el avance de la enfermedad, estas dificultades se vuelven mas
significativas, siendo cada vez mas dificil mantener la atencion en las actividades que

realiza, como refieren Gil y Martinez (2008).

Sin embargo, Wahlund et al (2009) indican que estos pacientes presentan
también, con alguna frecuencia, alteraciones cerebrovasculares, como infartos
cerebrales, asi como otros cambios endoteliales (como la arteriosclerosis basal, por
ejemplo). Asi, la enfermedad cerebrovascular es un sintoma comun del proceso de
envejecimiento y varios estudios sugieren que los factores de riesgo cerebrovasculares
se asocian fuertemente con la prevalencia de la EA. Dada la alta prevalencia de la
enfermedad cerebrovascular en las personas mayores y la evidencia de que puede
contribuir fuertemente a la demencia, varios estudios han comenzado a explorar los
posibles efectos de la enfermedad cerebrovascular sobre el deterioro cognitivo en los

ancianos (DeCarli, 2003).
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Las fases de la EA son tres: fase inicial, fase moderada y fase grave. En la
primera de ellas se encuentran los trastornos en la memoria reciente, que afectan de
forma negativa a las tareas de la vida diaria y, como el enfermo se da cuenta de tales
episodios, pierde la autoestima y la seguridad en si mismo; sin embargo, la
sintomatologia es ligera, el enfermo mantiene su autonomia y solo necesita supervision
cuando se trata de tareas complejas (Fernandez, 2002). En la fase moderada, el paciente
todavia puede realizar algunas tareas con cierta independencia (como usar el bafio), pero
requiere asistencia en tareas mas complejas (como ir al banco, pagar cuentas, etc.). En la
fase grave, el paciente pierde el juicio y se vuelve dificil mantener una conversacién con
¢l y esta presente el deterioro de la musculatura y, con ello, el paciente pierde la
movilidad; ademas, el lenguaje se vuelve muy desorganizado y los pacientes no pueden
realizar ni las tareas mas sencillas por si mismos, requiriendo constante supervision,
quedando asi completamente dependientes (Pefia-Casanova, 1999).

Con el avance de la demencia, aumentan los problemas con la memoria
semantica, desde problemas sencillos, como dificultades en la busqueda de una palabra,
a la mala identificacién de determinados objetos o a una pérdida total de conceptos

particulares; la memoria autobiografica también se deteriora (Baddeley, 1999b).

Contador-Castillo, Fernandez-Calvo, Ramos, Cacho y Rodriguez (2009) han
realizado un estudio con el objetivo de comparar el rendimiento de pacientes
diagnosticados de EA temprana y pacientes con depresion mayor unipolar, con un grupo
de sujetos sanos control en diferentes actividades de memoria no verbal. Los resultados
demuestran que los pacientes con EA presentan mayor deterioro en las actividades de
memoria no verbal que los sujetos sanos control y parece ser que los pacientes
diagnosticados con EA temprana presentan deterioro tanto en el recuerdo como en el

reconocimiento.
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Ademas de los déficits en la memoria, también se suelen encontrar alteraciones
en el lenguaje (afasia), en la coordinacion de la actividad motora (apraxia), dificultades
en el reconocimiento sensorial de determinados objetos (agnosia) y alteraciones en la
funcion ejecutiva, entre otros (Dudai, 2004). Asimismo, estos sujetos no suelen tener
conciencia de estas pérdidas de memoria o de otras alteraciones cognitivas, por lo que
hacen frecuentemente evaluaciones poco realistas de sus capacidades y planes que no

son congruentes con sus déficits.

De esta forma, se suele verificar en los pacientes con EA la pérdida de
capacidades perceptivas, por lo que éstos pierden la capacidad para reconocer su
entorno, siendo la agnosia, manifestada por cambios en la forma de reconocer el mundo
que los rodea en ausencia de alteraciones en los oOrganos sensoriales, uno de los
trastornos cognitivos mas frecuentes; ademads, las agnosias pueden ser: visuales,
auditivas, tactiles, olfativas y del reconocimiento del proprio cuerpo (Gil y Martinez,

2008).

Asi, es muy frecuente que estos pacientes sufran alteraciones en sus capacidades
de movilidad. Persad, Jones, Ashton-Miller, Alexander y Giordani (2008) afirman que
el deterioro cognitivo, en la Enfermedad de Alzheimer, puede predecir el riesgo de
caidas, puesto que sus capacidades de precision estan, a menudo, alteradas y el anciano
se encuentra en un estado confuso en el cual no consigue reconocer las condiciones del

terreno.

Trojano y Conson (2008) afirman que la alteracion en la capacidad constructiva
(apraxia constructiva) en pacientes con demencia es de las alteraciones mas frecuentes
en este tipo de pacientes; ademas, en el curso de la EA, esta alteracion fue descrita en

los estadios iniciales, aumentando con la progresion de la enfermedad, por lo que, en
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estadios avanzados, los pacientes no consiguen reproducir figuras sencillas de forma

correcta.

Se puede decir asi que las perturbaciones en las capacidades perceptivo-motoras
son bastante frecuentes en la EA, siendo la apraxia la alteracion mdas comun
de esta patologia, manifestandose en la vida diaria en dificultades al iniciar y organizar
tareas motoras previamente conocidas por el paciente y que, con el paso del tiempo,
deja de poder realizar, como vestirse o manipular determinadas herramientas de mano,

entre otras, como indican Welsh-Bohmer y Warren (2006).
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3. ESCALA DE VALORACION DE LA DEMENCIA, 2 (DRS-2): EFECTO DE
LAS VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS
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Las pruebas neuropsicoldgicas deben evaluar los diferentes aspectos de la
atencion, de la memoria, del lenguaje, de la resolucion de problemas, de habilidades
visuoespaciales, visuoconstructivas y praxis. La evaluacion de estos dominios ayudara

al clinico a definir el diagnéstico apropiado (Lezak et al., 2004).

La evaluacion neuropsicologica puede ser util para discriminar entre los
sintomas psiquiatricos y neurologicos, en la identificacion de un posible trastorno
neuroldgico en pacientes no psiquiatricos, para ayudar a distinguir entre diferentes
enfermedades neurologicas y, ademads, proporciona datos que permiten la localizacion

de una lesion en el cerebro.

La escala de valoracion de la demencia (DRS; Mattis, 1988) es una prueba
neuropsicologica breve de uso comun, que proporciona un indice de severidad de la
disfuncion cognitiva. Ademas de un indice de severidad de la disfuncion cognitiva
global, la DRS ofrece las puntuaciones de cinco subescalas, lo que puede ayudar a
determinar si la discapacidad esta presente en areas especificas del funcionamiento
cognitivo. Asi, los datos de las diferentes subescalas proporcionan informaciéon sobre

los patrones de disfuncion cognitiva (Freidl et al., 2002; Lukatela et al., 2000).

Esta prueba es de uso comun en los ancianos y puede ser util en la deteccion
temprana, en el diagnostico diferencial y en la valoracion de la demencia (Bank,
MacNeill y Lichtenberg, 2000; Rilling et al., 2005; Smith et al., 1994), puesto que
incluye la evaluacion de una amplia gama de habilidades mentales frecuentemente
afectadas en esta patologia. Ademads, esta prueba contiene elementos mas simples que
las pruebas cognitivas tradicionales, lo que aumenta su capacidad de discriminacion y
su sensibilidad en la deteccion de personas con grave déficit cognitivo y los diferentes

grados de deterioro, permitiendo asi la distincién entre personas con demencia de
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personas con deterioro cognitivo leve y personas sin deterioro cognitivo (Hofer y

Piccinin, 1996; Jurica, Leitten y Mattis, 2001; Marson, Dymek, Duke y Harrell, 1997).

Segiin Spar y Rue (2006) la DRS-2 es el instrumento mas completo de
valoracion del estado mental de los adultos mayores y proporciona una evaluacion mas
extensa del lenguaje, memoria y praxis que los demas exdmenes del estado mental e
incluye elementos que pueden ser sensibles al deterioro del 16bulo frontal, como es la
subescala Iniciacion/Perseveracion. Por otra parte, aunque esta prueba haya sido
originalmente disefiada como una medida breve del estado cognitivo en personas con
deterioro cortical (en particular de tipo degenerativo) y fue destinada para ser utilizada
en el seguimiento del estado cognitivo de los pacientes previamente diagnosticados con
demencia, la DRS se ha aplicado cada vez mas para el cribado de pacientes en la

demencia leve (Green, 2000).

Su aplicacion es sencilla y rapida (entre 30 y 40 minutos en sujetos con
demencia y 10-15 minutos en sujetos sanos), como indican Porto, Fichman, Caramelli,
Bahia y Nitrini, (2003). La escala estd compuesta por 36 tareas y 32 tarjetas estimulo,
comprendidas en 5 subescalas: Atencion (ATT, 8 items), Iniciacion-Perseveracion (IP,
11 items), Construcciéon (CONST, 6 items), Conceptualizacion (CONCEPT, 6 items) y
Memoria (MEM, 5 items). En cada una de estas subescalas, el examinador realiza una
serie de preguntas al individuo y puntia sus respuestas; la administracion de la prueba

se realiza de mayor a menor grado de dificultad.

De acuerdo con Staff y Mattis (2002), cada una de las cinco subescalas evalua
caracteristicas especificas del funcionamiento cognitivo del sujeto. La subescala de
Atencion utiliza tareas de memoria de trabajo, con digitos y evalia la capacidad para
atender y ejecutar los comandos verbales y visuales de diferente complejidad. La
subescala de Iniciacion/ Perseveracion consta de items que evaltian la fluidez verbal
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generativa, la articulacion auditiva de vocales y los patrones de consonantes, alternando
los movimientos motores y las grafo-habilidades. Las medidas de la subescala de
Construccion evaluan la capacidad de copia simple de disefios visuales y la capacidad
de firmar su propio nombre. La subescala Conceptualizacion evalua las competencias en
la formacion del concepto abstracto y la capacidad de identificar similitudes y
diferencias entre los conjuntos de objetos presentados visualmente y verbalmente. La
subescala de memoria consiste en tareas que evaltian la memoria verbal y visual y tareas

de reconocimiento.

La puntuacion total va de 0 a 144, sin embargo, la prueba nos da una puntuacion
total y una puntuacion por cada subescala, siendo que una elevada puntuacion indica un
mejor estado cognitivo (Green, 2000; Jurica, Leitten y Mattis, 2001; Llebaria et al.,
2008). Ademads, una puntuacion total inferior a 123 indica deterioro cognitivo y
posiblemente presencia de demencia, ya que el 62% de los pacientes con demencia

presenta una puntuacion inferior a 123 (Jurica, Leitten y Mattis, 2001).

La DRS-2 (Jurica et al., 2001) se ha disefiado a partir de la version inicial de la
DRS original (Mattis, 1988), siendo la estructura de la prueba igual, sin embargo,
implica una mejora en cuanto a su aplicacion y puntuacion, teniendo en cuenta que se
han propuesto nuevos valores normativos, lo que repercute positivamente en la validez
de la misma. Asi, en la DRS-2, se tienen en cuenta los efectos de las variables
sociodemograficas edad y escolaridad, por lo que presentan nuevos datos normativos y
una revision exhaustiva de la literatura afiadi6é informacién en su validez. La edad de

aplicacion de esta prueba va desde los 56 a los 105 afios.

En la investigacion de una tesis doctoral se han comparado las pruebas: DRS y
la forma paralela de la DRS (PDRS) y en los resultados se pudo verificar que la
puntuacién total y la puntuacion de las subescalas de Atencion, Iniciacion/
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Perseveracion y Memoria presentan una fuerte correlacion en ambas pruebas (DRS y
PDRS). Se han encontrado también diferencias en cuanto al nivel educativo en la DRS,
aunque la varianza solamente es del 5%; el género y la raza no han mostrado efecto

alguno en los resultados (Collins, 1998).

Ademas, la DRS ha sido recientemente aplicada en la deteccion de pacientes con
DCL, aunque esta aplicacion se produce de forma prudente, ya que la puntuacion de la
DRS se puede utilizar para discriminar con precision los sujetos sanos control y los
pacientes ya diagnosticados con demencia; sin embargo, la prueba no tiene una

precision similar en la discriminacidn entre individuos con y sin DCL (Green, 2000).

De acuerdo con Spreen y Satruss (1998) la DRS suele utilizarse en la valoracion
del deterioro cognitivo en personas mayores, pero puede diferenciar pacientes con EA
de personas con edad avanzada no dementes y tiene una buena sensibilidad en estadios
muy tempranos de la demencia. Ademas, esta escala puede distinguir entre diferentes
tipos de demencias, como EA, Demencia de Huntington, Demencia por Enfermedad de

Parkinson o Demencia Vascular.

Por otra parte, estos autores han verificado que esta prueba tiene una buena
correlacion con la Escala de Memoria de Wechsler (r = .70), con la Escala de CI del
WAIS (r = .67), con el metabolismo cortical (r = .59) determinado por Tomografia por
Emision de Positrones (PET) y buena relacion también con los datos obtenidos por los

resultados de otras pruebas neuropsicologicas estandar.

Las diferencias en el patron de disfuncion neuropsicologica asociada a la EA y la
demencia vascular se evaluaron mediante la DRS, a través de una muestra dividida en
tres grupos: pacientes con EA, pacientes con accidente cerebrovascular tinico (ACV) y

pacientes con multiples infartos cerebrales (IM). Las comparaciones entre los pacientes
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con EA y los dos grupos de demencia vascular se realizd a través de las subescalas
especificas de la DRS (Atencion, Conceptualizacion, Construccidon, Iniciacion/
Perseveracion y Memoria) y se ha verificado que los pacientes con EA presentaban un
mayor deterioro en las subescalas de memoria, mientras que los pacientes con demencia
vascular presentaban peores resultados en la subescala de Construccion (Lukatela et al.,

2000).

Por otra parte, los pacientes con demencia vascular relacionados con multiples
infartos cerebrales obtuvieron calificaciones mas bajas en la subescala de Iniciacion/
Perseveracion que los pacientes con EA; aunque los pacientes con EA, obtuvieron
calificaciones mas bajas en la subescala de Conceptualizacion en comparacion con los
pacientes con demencia vascular relacionada con ACV; por lo que estos resultados
indican que hay diferencias cualitativas en el patron de déficits cognitivos asociados con

los dos tipos de demencia.

Paul et al. (2001) han realizado un estudio en el cual se buscaba la relacion entre
los hallazgos de neuroimagen y el rendimiento obtenido en la DRS en pacientes con
enfermedad cerebrovascular y se ha verificado que la hipertension subcortical
correspondia a una significativa varianza en las subescalas: Iniciacién/ Perseveracion y
Construccion, mientras que el volumen cerebral se asocia con una varianza significativa
en la subescala de Memoria. Ademas, la puntuacion total de la DRS parece estar
relacionada con el volumen cerebral, por lo que se puede decir que hay una fuerte
relacion entre los resultados obtenidos a través de las técnicas de neuroimagen y los

resultados de esta prueba.

Se ha evaluado la validez de la DRS en la deteccion del deterioro
neuropsicologico en una muestra compuesta por 22 pacientes ancianos con DCL y 48

sujetos sanos control y se obtuvo una puntuacion de corte que ha identificado
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correctamente el 95% de los pacientes y el 100% de los sujetos control; por lo que los
resultados de este estudio preliminar sugieren que esta prueba es Util en la deteccion del

DCL en la poblacion anciana (Green, Woodard y Green, 1995).

Esta prueba ha demostrado, en diferentes estudios, tener buena capacidad
discriminativa entre pacientes con EA leve y sujetos sanos control (Green, 2000; Porto
et al., 2003). Segun, Llebaria et al (2008) esta es la prueba mas utilizada en la
evaluacion global del funcionamiento cognitivo y ha demostrado tener superior validez
que el Mini Examen del Estado Mental (MMSE) en la evaluacion de pacientes con

Enfermedad de Parkinson (EP).

El deterioro cognitivo y la demencia son caracteristicas debilitantes y
frecuentemente asociadas con la EP. Para determinar el grado y el patron de deterioro
en el curso de la enfermedad es necesario el examen neuropsicolégico, la utilizacion de
diferentes herramientas puede explicar la heterogeneidad de los datos obtenidos en los
estudios desarrollados hasta la fecha. Dentro de las escalas ampliamente utilizadas
encontramos la DRS, el MMSE vy la Bateria de Evaluacion Frontal (FAB) aunque los
datos normativos en la poblacion con EP, todavia son escasos (Kulisevsky y

Pagonabarraga, 2009).

Brown et al (1999) desarrollaron dos estudios en los cuales examinaban la
validez de esta prueba como medida del funcionamiento cognitivo de pacientes con EP
y han verificado que esta prueba tiene gran capacidad de discriminar entre esta
patologia y otras, mas que otras pruebas. Sin embargo, tres cuartos de los pacientes con

EP no dementes parece que no tienen ningtin déficit cognitivo.

Teniendo en cuenta que algunos analisis de factores de la DRS han cuestionado

la validez de sus subescalas, Woodard, Salthouse, Godsall y Green (1996), examinaron
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la estructura psicométrica de la DRS estandar en una muestra homogénea de 171
pacientes con EA mediante el andlisis factorial confirmatorio y la correlacion de los
factores identificados en el modelo de mejor ajuste adicional con pruebas
neuropsicologicas. Los resultados han confirmado la validez de las subescalas de
Construccion, Conceptualizacion y de Memoria. Asi, la variabilidad obtenida en
algunos de los estudios anteriores que ponian en duda la validez de la DRS puede estar
relacionada con la heterogeneidad de la muestra, que es muy importante para la

estructura de los factores resultantes.

Knox, Lacritz, Chandler y Cullum (2003) consideran que a pesar de la
utilizacion de la DRS, todavia se desconocen muchas caracteristicas acerca de la validez
de esta prueba en la EA, por lo que han realizado un estudio con 133 individuos con
diagnostico de posible o probable EA, en el cual se administré la DRS como parte de
una evaluacion neuropsicologica y se ha demostrado que existe una fuerte relacion entre
esta prueba y las funciones cognitivas, subrayando asi este estudio la validez y la

solidez de esta prueba.

En un estudio realizado en Brasil con el objetivo de comprender la precision
diagnéstica de la version brasilena adaptada de la DRS-2 en el diagnéstico de pacientes
con EA leve, los autores verifican la interferencia de las variables edad y afios de
escolaridad en el desempeio de estos pacientes. Estos autores concluyen que esta
prueba distingue los pacientes con EA de los sujetos sanos control y que el nivel

educativo tiene mas efectos en esta poblacion que la edad (Porto et al., 2003).

Segun Monsch et al (1995), la DRS es una prueba ampliamente utilizada para
evaluar la funcién cognitiva en adultos mayores; sin embargo, todavia no estan
disponibles datos normativos adecuados, puesto que la mayoria de los estudios sobre la
validez clinica de la DRS son limitados debido al pequeio tamafio de las muestras
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evaluadas. Asi, estos autores han realizado un estudio en el cual se ha aplicado la DRS a
254 pacientes con EA y a 105 sujetos sanos de edad avanzada y los resultados obtenidos
indican que, teniendo en cuenta la edad y el nivel educativo, el punto de corte dptimo de
la DRS en los pacientes con EA es de 129 o menos, lo que reveld una sensibilidad del

98% y una especificidad del 97% (Monsch et al., 1995).

Ademas, se ha verificado que las subescalas de Memoria y de Iniciacion/
Perseveracion clasificaron correctamente el 98% los pacientes, el 92% de una
submuestra de 76 pacientes con EA leve y 100% de los 51 pacientes con EA confirmada
por autopsia. Asi, la DRS es una prueba psicométrica clinicamente valida para la
deteccion de la EA y las subescalas de Memoria y de Iniciacion/ Perseveracion son sus

mejores indices discriminativos.

En otra investigacion se verifico la progresion del deterioro cognitivo en la EA
mediante el rendimiento obtenido en sucesivas administraciones de la DRS en una
muestra de 63 participantes que fueron diagnosticados de probable EA. Las
evaluaciones se han realizado con intervalos que van aproximadamente de 3 a 38 meses
de distancia unos de otros. Los resultados de este estudio indicaron que el patron de
progresion y la secuencia de descenso de la EA, a nivel neuropsicolégico, se ve influida

por el sexo y la edad de inicio de la enfermedad (Miller y Pliskin, 2006).

En China se ha realizado un estudio en el cual se ha utilizado la Escala de
Valoracion de la Demencia adaptada a la poblacion china y se verifico, a través del
analisis de regresion multiple, que la edad y el nivel educativo son muy importantes en
la puntuacion de esta prueba, por lo que hay necesidad de adaptarla a la poblacion
donde se aplique. En este estudio se concluyd que esta prueba es muy util en la
evaluacion del funcionamiento cognitivo de ancianos no dementes en esta poblacion
(Chan, Choi, Chiu y Lam, 2003).

90



En otro estudio se investigd el perfil cognitivo de los ancianos chinos con
demencia en Hong Kong en la DRS, utilizando una muestra de 76 ancianos, 41 con
demencia y 35 sin demencia. Los resultados revelaron que los sujetos con demencia
leve o moderada tuvieron resultados significativamente mas pobres que los sujetos
normales en las subescalas de: Iniciacién/Perseveracion, en la subescala de Memoria y
en la puntuacion total de la DRS. Ademas, los sujetos con demencia severa presentaron
resultados significativamente inferiores que los pacientes con demencia leve o
moderada en todas las subescalas, excepto en la subescala de Construccion. Asi se ha
podido verificar que la DRS es una prueba util en la valoracion de los diferentes grados

de demencia en esta poblacion (Ki, 2003).

Sin embargo, en Espafia, s6lo hay dos estudios que intentan estudiar el efecto de
las variables edad y afios de escolaridad en la aplicacion de la DRS-2. Hernandez et al
(2001) elaboraron un estudio con poblacidn espafiola, este pequeno estudio ha utilizado
66 sujetos y se ha verificado que la puntuacion de 124-125 puntos es el punto de corte
mas sensible para pacientes con EA leve y SC (MMSE > 24) y obtuvo una sensibilidad
de 93% (IC: 0.82-0.99) y una especificidad de 93% (IC: 0.87-0.99). Estos datos
coinciden en la linea de los publicados en otros estudios, tanto de lengua castellana

como inglesa.

Se ha realizado también un estudio en el cual se buscaba la validez de esta
prueba en poblacion hablante de espafiol, la muestra de este estudio fue de 54 sujetos
control hablantes de espafiol, 61 pacientes con demencia hablantes de espafiol y 30
sujetos control hablantes de inglés. Este estudio concluyd que la DRS adaptada a la
poblacion hablante de inglés, no es apropiada para valorar sujetos hablantes de lengua

espafiola. Sin embargo, se ha verificado que en la deteccion de la demencia, la subescala
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de Memoria de la DRS y el MMSE son tan eficaces como la DRS por completo

(Lyness, Hernandez, Chui, Teng, 2006).

Strutt, Ayanegui e York, (2009) han realizado un estudio con 33 sujetos
voluntarios de habla espafiola, con edades entre los 50 y los 59 afios, a los cuales se les
administré la DRS-2, el Inventario de Depresion de Beck - 2* edicion (BDI-II) y una
entrevista clinica estructurada. Dada la influencia de la educacion en el rendimiento
neuropsicologico, los grupos fueron estratificados por nivel de educacion (6-12 afios de
educacion y 13 o més anos). Los resultados obtenidos indican que el nivel de educacion
y los afios de residencia en los EUA (Estados Unidos de América) no se correlacionaron
significativamente con la puntuacién total de la DRS-2, ni con la puntuacion obtenida
en las diferentes subescalas y tampoco hay diferencias significativas entre los grupos de
educacion en las subescalas, ni en la puntuacion total de la DRS-2, lo que sugiere que el
rendimiento en esta medida no estd influenciado por la educacion, en 6 o mas afos de
escolaridad. Este estudio subraya la necesidad de traducir y de realizar un estudio

normativo de las pruebas neuropsicologicas utilizadas en EUA para evaluar a la EA.

A pesar de su representacion en el aumento de la poblacion, se sabe poco sobre
el rendimiento de los ancianos en las pruebas neuropsicoldgicas, en particular sobre los
que viven en entornos residenciales, por lo que se ha examinado la ejecucion de la DRS
en 82 no dementes, con edades entre 80 a 99 afios y con un nivel medio de educacion de
11 afos. Se han utilizado las normas y los puntos de corte publicados, un gran
porcentaje de esta muestra presenta deterioro, sobre todo en las subescalas: Iniciacion-
Perseveracion, Conceptualizacion y en la puntuacion total. Ademas, se ha verificado,
que la educacion pero no la edad, esta significativamente relacionada con el rendimiento

de esta muestra. De esta forma, se han encontrado errores en los porcentajes de los
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pacientes en todos los grupos, pero fueron mas altas en aquellos pacientes con menos de
13 afos de educacion (Bennett, Nadler, Spigler, Rafalson, Abraham y Relkin, 1997).

Se ha evaluado también, en otra investigacion, la validez de criterio de la DRS,
de forma a obtener un punto de corte de esta prueba para la poblacion Argentina; asi, se
aplico una bateria con diversas pruebas neuropsicoldgicas a 60 pacientes en una clinica
de trastornos de la memoria, entre las pruebas se encuentran la DRS y el MMSE y se ha
comprobado que un total de 123 en la DRS (el punto de corte sugerido por Mattis, el
autor de la prueba) ha clasificado de forma incorrecta solamente a 8 de los 60 pacientes;
la sensibilidad fue de 83% y la especificidad fue de 90%; por lo que la DRS demostro
una validez superior convergente con el MMSE; de este modo, los resultados
encontrados estan en consonancia con el punto de corte sugerido por Mattis en su

manual (Fernandez y Scheffel, 2003).

Ademas, existe poca informacion sobre el desempefio de pacientes con EA de
habla espafiola en comparacion con los pacientes de habla inglesa en el MMSE y en la
DRS, por lo que Hohl, Grundman, Salmon, Thomas y Thal (1999), han realizado un
estudio comparativo entre estas dos poblaciones, con el objetivo de identificar el sesgo
cultural en estas pruebas en las dos muestras y en los resultados obtenidos, los autores
han comprobado que los pacientes hispanicos presentan resultados significativamente
peores que los no hispanicos en términos de la puntuacion total de la DRS, de las
puntuaciones de las subescalas de las pruebas de Conceptualizacion y de Memoria y en
el Célculo Mental del MMSE.

En cambio, en los pacientes con demencia ligera a moderada, los resultados son
similares en las dos muestras en la DRS, por lo que esta discrepancia en las
puntuaciones de la DRS en los dos grupos de pacientes podria reflejar un sesgo cultural

o las diferencias educativas entre los mismos. Por otra parte, los autores concluyen
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también que la DRS puede ser mas sensible que el MMSE en la deteccion del deterioro

cognitivo grave en pacientes de habla espafola.

Arnold y Cuellar (1998) en Estados Unidos han realizado un estudio en el cual
han utilizado la adaptacion espafiola de la DRS con el objetivo de determinar la validez
de esta prueba en la distincidn entre sujetos con y sin deterioro neurologico, asi como la
sensibilidad, especificidad y exactitud de esta prueba. Este estudio ha utilizado dos
grupos. El primero con 102 ancianos normales, el segundo grupo contenia 20 sujetos
con diferentes trastornos neuropsicolégicos y neuropsiquiatricos. Los resultados de este
estudio preliminar indican que la adaptacion espanola de esta prueba es fidedigna en la
valoracion cognitiva, permitiendo distinguir entre sujetos deteriorados y no deteriorados

o con algun deterioro cognitivo.

No obstante, la comparacion entre alteraciones cognitivas asociadas a una
patologia cerebral es muy frecuente. Sin embargo, las capacidades cognitivas medidas a
través de pruebas neuropsicologicas requieren evaluar sus habilidades culturalmente
aprendidas, por lo que las variables tales como: cultura, lenguaje y nivel educativo

influyen en los resultados obtenidos en estas mismas pruebas (Ardila, 1995).

Por poner un ejemplo, Jervis, Beals, Fickenscher y Arciniegas (2007) han
realizado un estudio tratando de examinar la pertinencia cultural y el desempefio de dos
medidas frecuentemente utilizadas en la evaluacion cognitiva (MMSE y DRS), en 140
Indios de América con edades entre los 60 y los 89 afos. Comparando los datos
obtenidos con datos de estudios americanos, se ha verificado que aproximadamente el
11% de los indigenas obtuvo una desviacion estandar de 2 puntos por debajo del
rendimiento esperado en el MMSE, siendo la diferencia todavia mas significativa en la
DRS, entre los 27% y los 81%. Asi, se han encontrado complejas relaciones entre el
sexo, las condiciones de salud (con posibles efectos sobre el funcionamiento cognitivo),
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nivel educativo y los resultados obtenidos en el MMSE y en la DRS.

En este contexto, la edad y la educacion representaron la mayor cantidad de
varianza en el rendimiento obtenido en la DRS (Lucas et al., 1998), siendo que el sexo y
la raza se asocian también con el resultado total obtenido en la prueba (Bank, Yochim,
MacNeill y Lichtenberg, 2000). Otros factores que parecen influir en el rendimiento de

los ancianos en la DRS-2 son la hipertension y el nivel de estrés (Freidl et al., 1997).

En esta linea, Foss et al (2005) han confirmado la existencia de diferencias
significativas en el desempefio de los diferentes grupos en cuanto a la escolaridad, en
todos los items de la DRS, en las 5 subescalas y en la puntuacion total de la misma. Sin
embargo, estos autores no verificaron correlaciones significativas para la edad. Por
tanto, se puede decir que el analfabetismo es un factor determinante del rendimiento

cognitivo en la DRS-2 y puede generar errores diagndsticos graves.

Dicho esto y teniendo en cuenta que el MMSE y la DRS son de las escalas mas
utilizadas para el cribado de la demencia, estos autores realizaron una investigacion en
la cual querian identificar los factores sociodemograficos que pueden explicar la
varianza entre los resultados de esta prueba en una determinada muestra y, por otra
parte, querian investigar la interrelacion de estas dos pruebas buscando asi la validez
concurrente entre ellas. Para esto se han evaluado un total de 1947 sujetos en Austria y
se ha demostrado que existe, como otros estudios confirman, una fuerte relacion entre
los resultados obtenidos, la edad y la escolaridad de los mismos sujetos. Por otra parte,
se ha verificado también que entre las dos pruebas hay una relacién débil y escasa
validez concurrente de las mismas, por lo que se puede admitir que ambas evaliian

diferentes dominios cognitivos (Foss et al., 2005).
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Por otra parte, Freidl et al (2002), han realizado un estudio en el cual se ha
demostrado que: menor puntuacion en el MMSE, el aumento de la edad y el nivel

educativo mas bajo estan relacionados con una puntuacion inferior en la DRS.

De este modo, la DRS, ha demostrado ser una prueba muy sensible a los déficits
en el inicio de determinados comportamientos alterados y disturbios que han sido

fuertemente asociados con la disfuncion del 16bulo frontal (Collins, 1998).

Asi, podemos decir que los resultados obtenidos en los diferentes estudios
realizados indican que la DRS es una prueba que se ve muy afectada por el efecto de
variables sociodemograficas, sobre todo por el efecto de la edad, el sexo y el nivel

educativo.
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PARTE Il. PARTE EMPIRICA
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
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En los ultimos afios, estamos asistiendo a un rapido envejecimiento de la
poblacion (Mehrotra y Wagner, 2009). Por tanto, conocer los cambios asociados al
envejecimiento cerebral resulta esencial, porque el sistema nervioso central (SNC) tiene
un papel de coordinador en la actividad integradora del organismo y también por las
consecuencias de estos cambios en la apariciéon de trastornos muy relevantes en la
practica clinica diaria (Pinto, 2007).

La mayoria de los investigadores coinciden en que el cambio cognitivo es una
parte casi inevitable del avance en la edad. Sin embargo, algunas personas tienen un
envejecimiento "optimo", lo que puede evitar el fuerte deterioro cognitivo asociado a la
edad. Aunque para la mayoria de las personas, el desarrollo de la nifiez implica
el aumento de la eficiencia y la capacidad de abstraccion, el nivel maximo se obtiene en
el centro de nuestra segunda década, seguida de una lenta pérdida de la eficacia
cognitiva que puede acelerarse durante la quinta década. Otra caracteristica distintiva
del envejecimiento cognitivo es una reduccion en la velocidad del procesamiento mental
y asociado a esto, una reduccion de la cantidad de informacion que puede ser
transformada en un determinado momento (Attix y Welsh-Bohmer, 2006).

Frecuentemente, el proceso de demencia parte del perfil cognitivo del
envejecimiento normal y, en esta situacion fisiologica, la persona es competente y
responsable de su autogobierno. Sin embargo, el proceso progresa hasta llegar a
estadios avanzados de la enfermedad, en los que la pérdida de las funciones cognitivas
determina la pérdida total de la capacidad de decidir (Antunes et al., 2005).

Se sabe que las quejas subjetivas de memoria son parte de los criterios para el
diagnéstico del DCL, aunque su etiologia no es del todo bien conocida, como indican
Dux et al (2008). E1 DCL es un término operativo de diagnostico desarrollado para

describir las primeras etapas preclinicas de la EA. Asi, este término se refiere a
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alteraciones cognitivas que excedan el envejecimiento fisioldgico normal de los
procesos, pero todavia no se cumplen los criterios para el diagnostico de la demencia.
Sin embargo, en el ambito clinico hay que tener en cuenta la heterogeneidad de este
grupo; ademas, todavia se desconoce la proporcion de sujetos con DCL que desarrollan
EA, como indican Huang et al (2000).

Segun Hanseeuw, Seron e Ivanoiu (2010), el déficit de la memoria episddica es
una de las caracteristicas que indica la presencia de deterioro cognitivo leve amnésico.
Sin embargo, dado que existe una superposicion en el rendimiento entre estos pacientes
y los ancianos control, sin patologia asociada, existe la necesidad de caracterizar mejor
a los pacientes con DCL.

La aplicacion mas comun de la evaluacion neuropsicoldgica geriatrica es el
diagnostico diferencial de los trastornos cognitivos del envejecimiento y, con
frecuencia, la evaluacion neuropsicologica es solicitada debido a la sospecha de
demencia precoz, aunque la informacion dada por el paciente o por su familia al
evaluador de la pérdida cognitiva, puede ser ambigua o no se detectan en una entrevista
clinica; una vez que la evaluacion neuropsicoldgica proporciona la caracterizacion de
los déficit sobre la base de datos objetivos, potencialmente evita muchas fuentes de
error inherentes a la aplicacion subjetiva de los métodos de observacion (Ardila y
Ostrosky-Solis, 2008).

La aplicacion de los test neurocognitivos estd condicionada por multiples
factores que el examinador debe conocer y considerar adecuadamente en cada caso
particular. De entre ellos, los factores sociodemograficos tienen una importancia
especial, y se sabe que influyen en los rendimientos cognitivos durante toda la vida
(Albert y Heaton, 1988; Heaton, Grant y Mathews, 1986; Kaufman, McLean y

Reynolds, 1988). Los mas importantes son la edad, la escolaridad y el sexo, lo que
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obliga a disponer de grupos normativos en los que se haya definido el posible impacto
de estas variables. Se podria afirmar, por tanto, que puede ser temerario evaluar un test
que no haya sido baremado para la poblacion en cuestion (Pefia-Casanova, 1998). Por
tanto, los instrumentos de evaluacién cognitiva deben estar adaptados a la poblacion
de referencia (consideraciones transculturales), deben estar normalizados y deben
cumplir requisitos psicométricos (Anastasi, 1988).

En la consideracion de datos de referencia se ha realizado una neta
diferenciacion entre los conceptos de normas comparativas y normas diagnosticas. Las
normas comparativas aportan informacion sobre medias, desviaciones estandar y
percentiles que permiten situar al paciente en relacion con su grupo sociodemografico,
basicamente considerandose la edad, la escolaridad y el sexo (Lezak, 1995; Pefa-
Casanova, 1991). Las normas diagnésticas pretenden establecer puntos de corte
mediante el estudio de la mejor sensibilidad y especificidad y se consideran las
probabilidades diagnosticas en funcion de distintos indices de prevalencia (Pefia-
Casanova, 2003; Sliwinski, Lipton, Buschke y Wasylyshyn, 2003). En cualquier caso,
un instrumento psicométrico debe cumplir con los requisitos métricos y diagnosticos
adecuados (Pefia-Casanova, Monllau y Gramunt-Fombuena, 2007). La adaptacion
cultural de instrumentos neurocognitivos requiere de un proceso en funcion de sus

caracteristicas especificas (Badia, Salamero y Alonso, 1999).

La Escala de Valoracion de la Demencia (DRS) es una bateria breve de
evaluacion neuropsicologica destinada a evaluar cinco areas de funcionamiento
cognitivo en los ancianos (Nadler, Richardson, Malloy, Marran y Hostetle, 1993).

Vitaliano et al (1984) han realizado un estudio con pacientes con insuficiencia
renal leve (n = 18) o moderadamente grave (n = 16), la Enfermedad de Alzheimer y

sujetos cognitivamente sanos (n = 23), verificando que la DRS es una medida fiable y
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de utilidad clinica del estado mental en pacientes con enfermedad de Alzheimer.
Ademas, las subescalas de la DRS y el Test de Denominacion de Boston han presentado
una excelente fiabilidad y la coherencia interna de la puntuacion total de la DRS. Se ha
demostrado también, que de acuerdo a lo expuesto en el capitulo anterior, en general las
puntuaciones estan relacionadas fundamentalmente con los factores sociodemograficos
de edad y nivel educativo.

Hasta el momento, no hay en Espafia datos normativos sobre la validez clinica
de esta escala que indiquen la influencia de estas variables en la puntuacion de cada
sujeto en la prueba, aunque esta sea una escala muy utilizada por diferentes
profesionales.

Para poder extraer interpretaciones validas de los rendimientos de un paciente
en esta prueba, es de suma importancia, disponer de datos de validez clinica con los
que se puedan comparar los resultados individuales. Por lo tanto, el objetivo general del
presente estudio consiste en la obtencion de datos de validacién para el deterioro
cognitivo leve y la Enfermedad de Alzheimer. Partiendo de este punto, se definen los

objetivos y las hipotesis planteadas del estudio.

1. Objetivos:

I. Obtener datos clinicos para la DRS-2 en la poblacion espafiola de personas
mayores de 60 afos, analizando la influencia de la edad, género y escolaridad en
las distintas subescalas del test.

Il. Analizar la validez discriminativa de dicha prueba para diferenciar entre el DCL,

la EA y el envejecimiento normal.
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2. Hipdtesis:

L.

II.

I1I.

IV.

La DRS-2 es una prueba de valoracion neuropsicologica que permite distinguir los
sujetos sanos (sin alteraciones cognitivas significativas) de los sujetos con
alteracion cognitiva. Cabe esperar que las puntuaciones obtenidas en esta prueba
diferieran, de forma estadisticamente significativa, entre los grupos clinicos

estudiados (DCL y EA) y los sujetos cognitivamente sanos.

El deterioro cognitivo se asocia al bajo nivel de escolaridad, teniendo en cuenta
que los sujetos con mas escolaridad tienen menos deterioro cognitivo, debido a la
reserva cognitiva que presentan. Asi, se espera que en nuestro estudio se pueda
observar una correlaciébn positiva entre las puntuaciones obtenidas en las
subescalas de las DRS-2 (ATT, I/P, CONST, CONCEPT, MEM) y el nivel

educacional de la muestra.

Aunque algunos estudios indican que las mujeres tienen mayor prevalencia de
Enfermedad de Alzheimer, varios estudios han verificado que en la DRS-2, no
suele haber diferencias entre las puntuaciones de ambos sexos. Asi, esperamos que
los datos confirmen que no existen diferencias significativas entre las
puntuaciones de las subescalas de la DRS-2 y el sexo de los sujetos que componen

la muestra.

A mayor edad se observa mayor deterioro cognitivo. Como la DRS-2 valora el
deterioro cognitivo, a mayor edad de los sujetos obtendremos valores inferiores en
la DRS-2. Por tanto, cabe esperar una correlacion negativa entre la edad de la
muestra y las puntuaciones obtenidas en el total de la DRS-2 y las subescalas que
la componen: Atencion (ATT), Iniciacién-Perseveracion (I/P), Construccion

(CONST), Conceptualizacion (CONCEPT), Memoria (MEM).
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5. METODO
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1. Participantes

Los participantes han sido seleccionados en la Asociaciéon de Familiares de
Enfermos de Alzheimer de Salamanca (AFA). Cada uno de ellos firmé su

consentimiento informado por escrito para participar en el estudio.

La muestra seleccionada estd compuesta por 422 participantes, 168 varones
(39,8%) y 254 mujeres (60,2%), con una media de edad de 73,14 afios y una desviacion
tipica (d.t.)! de 6,77 afios. La edad media para el grupo de los hombres es de 73,25
(7,15) afios y para el grupo de las mujeres 73,06 (6,50) afos. Estos participantes fueron
estratificados en 3 grupos: 93 pacientes con Deterioro Cognitivo Leve (DCL; 22%), 169
pacientes con Enfermedad de Alzheimer incipiente (EA; 40 %) y 160 sujetos sanos

control (SC; 37,9 %).

En la Tabla 1 figuran las caracteristicas sociodemograficas de los participantes.
Estos grupos se han comparado en cuanto al sexo (¥2(2) = 20.55, p =.001), existiendo
diferencias entre ellos respecto a la edad (y2(2) =27.76, p =.001) y afios de escolaridad

de los sujetos (x2(2) = 39.76, p =.001).

1.1. Criterios de seleccion de los pacientes

Todos los pacientes han sido sometidos a una evaluacion diagndstica para este
estudio por un Neur6logo y por un Neuropsicélogo. El protocolo constaba de historia
clinica, pruebas de neuroimagen (RMN y/o TAC, y HMPAO-SPECT?), registro
electrofisiologico (Electroencefalograma) y pruebas de laboratorio (Hemograma, VSG,

Homocisteina, PCR ultrasensible, Electrolitos, Calcio, Uremia, Glucemia, Creatinina,

" A partir de ahora, este dato aparecera por detrds de la media, tanto en texto como en tablas, entre
paréntesis.

? El radioactivo utilizado fue 99mmTChexamethyl propyleneamine oxime.
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Pruebas de Funcion Hepatica, TSH, T3, T4, T4 libre, vitamina B12, Acido Folico y

Serologia Luética).

Los pacientes con DCL fueron diagnosticados de acuerdo con los criterios
diagnosticos propuestos por Petersen, et al (1999) a partir de los siguientes sintomas:
sintomas subjetivos de pérdida de la memoria; estos sintomas son confirmados por
informantes validos; un estudio neuropsicologico de la memoria que compruebe un
descenso consistente pero de alguna forma moderado; las actividades de la vida diaria
(AVD) permanecen normales (no se cumplen los criterios de diagnostico de demencia);

estas alteraciones no se pueden explicar por otra causa médica.

Los pacientes con EA fueron diagnosticados de acuerdo con los criterios
NINCDS (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke)
y ADRDA (Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association Stroke), propuestos

por McKhann, Drachman, Folstein, Katzman, Price y Stadlan (1984).

Fueron incluidos en el estudio los pacientes que cumplian los criterios de
“probable” EA (Anexo 1), con un grado de demencia “leve” (CDR 1) segun la escala de
intensidad de demencia (CDR; Hughes, Berg, Danziger, Cohen y Martin, 1982). Todos
los pacientes con EA se encontraban en un estadio de deterioro cognitivo leve

(MMSE> 18-23) de la demencia (Folstein, Folstein y McHugh, 1975).

Por 1ultimo, el diagnéstico de EA estuvo apoyado por alguna de las siguientes
pruebas complementarias: presencia de uno o dos alelos E4 en el gen que codifica la
alipoproteina E, atrofia de los complejos hipocampicos (region temporo-medial) en las
pruebas de neuroimagen estructural, mayor que la atrofia del resto de la corteza cerebral

e hipoperfusion en areas corticales temporo-parietales de la SPECT (Robles, del Ser,
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Alom, Pefia-Casanova y Grupo Asesor del Grupo de Neurologia de la Conducta y

Demencias de la Sociedad Espafola de Neurologia, 2002).

1.2. Criterios de seleccidn de sujetos cognitivamente sanos

El grupo de Sujetos Sanos Control (SC) esta constituido fundamentalmente por
acompaiiantes de los pacientes que se ofrecieron de forma voluntaria a participar en el
estudio, los cuales tenian una vida activa, independiente y no institucionalizada. Todos
los SC realizaron las mismas pruebas psicométricas y neuropsicologicas en el mismo

orden que los grupos de pacientes.

Fueron excluidos de la muestra todos aquellos participantes con historia de
traumatismo craneal grave, signos extrapiramidales, demencias mixtas, alcoholismo,
sindrome metabdlico descontrolado (National Cholesterol Education Programme, 2001)
y antecedentes de trastorno mental severo (e.g.: esquizofrénia). Todos los participantes
estaban exentos de signos neurologicos focales, puntuaron menos de cuatro puntos en la
escala de Hachinski (Hachinski et al., 1975; Anexo 2), y no existieron lesiones focales
en la Tomografia Axial Computarizada — TAC — o Resonancia Magnética Nuclear —
RMN, las cuales permiten descartar la presencia de pacientes con enfermedades de
etiologia vascular en la muestra. También fueron excluidos sujetos analfabetos y/o con
algin tipo de deterioro fisico e intelectual (e.g.: personas con discapacidad psiquica

congénita o adquirida) que impida o dificulte la realizacion de las pruebas.
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Tabla 1 - Datos sociodemograficos de los participantes del estudio

SC (n = 160) DCL (n =93) EA (n =169)
Edad 71.12 (5.28) 73.40 (8.62) 74.91 (6.38)
(rango) 60-88 60-88 60-89
Género
Hombres; fr. (%) 77 (48.1) 43 (53.8) 48 (28.4)
Mujeres; fr. (%) 83 (51.9) 50 (46.2) 121 (71.6)
Afios de Escolaridad 9.48 (2.59) 8.89 (2.49) 8.24 (2.08)
<7 (%) 2(1.3) 6 (6.5) 20 (11.8)
8-10 (%) 116 (72.5) 71(76.3) 139 (82.2)
>10(%) 42 (26.3) 16 (17.2) 10 (5.9)

Nota: SC = Sujetos Control; DCL = Deterioro Cognitivo Leve; EA = Enfermedad de Alzheimer.

2. Instrumentos utilizados
2.1. Protocolo de evaluacion

Todos los sujetos del estudio han sido evaluados por un Neuropsicélogo Clinico
a través de un protocolo de evaluacion neuropsicologica. El conjunto de test aplicados
formaba parte de una bateria neuropsicoldogica mas amplia, utilizada en la AFA

Salamanca, para la evaluacion de las distintas enfermedades neurodegenerativas.

El protocolo utilizado en el estudio consta de dos partes: la primera parte esta
destinada al diagnostico neuropsicoldgico de los pacientes y explora diferentes areas
cognitivas: Atencion (Test de la A, Test de Clave de Numeros del WAIS-R, Test de Span de
Digitos en orden directo del WAIS-R), Memoria (test de aprendizaje verbal de Hopkins
revisado, Fluidez semantica —animales-, test de Span de digitos del WAIS R en orden
indirecto), Lenguaje (Test de Fichas - The Token Test), Funciones Ejecutivas (Trail
Making Test A, Test de Stroop, Semejanzas del WAIS, Comprension del WAIS, Test FAS) y
Praxis (Test de la Figura Compleja de Rey). Mientras que la segunda parte esta

destinada a los propositos del estudio y estd compuesta por los siguientes tests: Mini

112



Examen Cognoscitivo del Estado Mental (MMSE), Test del Reloj (TR), Escala de
Valoracion de la Demencia, version 2 (DRS-2), Escala Breve de Depresion de Yesavage
(GDS) y Entrevista para el deterioro en las actividades de la vida diaria en la demencia

(IDDD - Anexo 3).

De este modo, a continuacion presentamos con mas profundidad cada una de las

pruebas neuropsicolédgicas que hemos utilizado en el estudio:

2.1.1. Valoracion Cognitiva

- Mini Examen Cognoscitivo del Estado Mental (MMSE; Folstein et al., 1975): Es
una prueba de rastreo cognitivo general que puede ser muy util en el screening del
deterioro mental, permitiendo una rapida evaluacion de las funciones cognitivas
superiores a través de una serie de cuestiones y de tareas que se agrupan en once
categorias: orientacion temporal y espacial, fijacion, atencién y célculo, memoria,

nominacion, repeticion, lectura, comprension, escritura y dibujo.

Esta prueba es muy utilizada por ser de breve administracion y por presentar
buena validez en el screening del deterioro cognitivo (Auer, Sclan, Yaffee y Reisberg,
1994). Blesa, Pujol, Aguilar, Santacruz, Bertran-Serra, Hernandez, Sol y Pefa-
Casanova (2001) indican que la puntuaciéon maxima que se puede obtener es de 30
puntos y puntuaciones inferiores a 24 indican un deterioro patoldgico de la funcion
cognitiva. El tiempo de aplicacion oscila entre 5 y 15 minutos.

El Mini Examen Cognoscitivo del Estado Mental (MMSE) es el instrumento mas
utilizado para la deteccion de posible demencia en ancianos. Sin embargo, el MMSE
tiene una limitada sensibilidad y especificidad, especialmente en determinados

subgrupos de la poblacion (Oscanoa, 2004).
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Aunque los datos varien en funcion de los puntos de corte y de los estudios, la
sensibilidad para la deteccion de la demencia varia en torno al 80% y la especificidad

entre el 62-82% (Heun, Papassotiropoulos y Jennsen, 1998).

Conviene puntualizar que es un test muy influenciado por la edad y el nivel de
escolaridad de los sujetos (Pefia-Casanova, 2001). Por esta razon, en este estudio hemos
ajustado las puntuaciones de acuerdo con la propuesta de normalizacién y adaptacion a

la poblacion espanola de Blesa et al (2001).

- Test del Dibujo de un Reloj (TR; Cacho, Garcia, Arcaya, Vicente y Lantada, 1999):
Esta prueba fue elaborada con la finalidad de detectar la negligencia contralateral en
pacientes con lesion en el 16bulo parietal; ademads, proporciona informacién sobre varias
areas cognitivas activadas en su ejecucion, tales como las funciones visuoperceptivas,
visuoconstructivas, memoria semantica y episodica, representaciones simbolicas,

planificacion y ejecucion motora (Freedman, Leach, Kaplan y Winocur, 1994).

Shulman (2000) refiere que este es el test ideal para el cribado de la demencia.
Algunos autores han sefialado que tiene inconvenientes como, por ejemplo, el hecho de
no evaluar la memoria inmediata (elemento esencial para el diagndstico de demencia).
Ademas, cuando teéricamente se puede aplicar a sujetos analfabetos o con bajo nivel
educativo, el rendimiento de estos sujetos empeora y hace con que disminuya la

especificidad de la prueba de forma significativa (Carnero, 2005).

A lo largo de los afios de investigacion sobre este test se han propuesto
diferentes criterios de aplicacion y correccion del mismo (Shulman, 2000). El TR, de
acuerdo con la propuesta de Cacho et al (1999) consta de dos condiciones de aplicacién:
Test del Reloj a la Orden (TRO) y Test del Reloj a la Copia (TRC); la puntuacién se

aplica de la siguiente forma: 2 puntos por el dibujo de la esfera, 4 puntos por los
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numeros y 4 puntos por las manecillas, siendo la puntuacion méxima de 10 puntos en
cada una de las condiciones (TRO y TRC). Segtin estos autores, la sensibilidad obtenida
con un punto de corte de seis puntos para el TRO fue de 92,80% y una especificidad de

93,48%.

- Escala de Valoracion de la Demencia, version 2 (DRS-2; Jurica, Christopher,
Leitten y Mattis, 2001): Esta escala se utiliza para evaluar el deterioro global de sujetos
ancianos con sospecha de demencia o deterioro cognitivo, sin embargo, fue disefiada
para evaluar pacientes con deterioro cortical, como indican Schmidt, Lieto, Kiryankova
y Salvucci (2006). El tiempo de aplicacion de la prueba es, aproximadamente, de 10 a
15 minutos para los sujetos normales y de 30 minutos para los pacientes con demencia.

La puntuacién maxima es de 144 puntos.

En la parte tedrica de este trabajo, en el capitulo 3 presentamos esta escala con
mas profundidad, asi como datos de otros estudios que se han realizado con la misma,

que podran ayudar en la mejor comprension de ésta.

2.1.2. Evaluacion Conductual

- Escala Breve de Depresion de Yesavage (GDS; Sheik y Yesavage, 1986): Esta
escala fue creada especificamente para ser empleada en ancianos y el objetivo final de
esta escala es la identificacion de ancianos con depresion. Se trata de una escala que se
auto-aplica, con un buen apoyo cientifico, y que puede tener un amplio uso clinico. La
escala se compone de 15 items a los cuales el sujeto tiene que contestar “si” o0 “no”. Las

puntuaciones superiores a 5 puntos indican depresion.

Las ventajas de esta prueba son que elimina los sintomas somaticos frecuentes
en este grupo de edad y que, ademas, el formato de la escala es sencillo, como refiere

Mufioz (2003). Fue disefada para ser auto-aplicable. Existen varias versiones de la
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escala, la original tiene 30 reactivos, pero en el estudio se ha utilizado la version

reducida de 15 items.

Pefia-Casanova (2001) indica también que esta prueba se puede aplicar en 10-12
minutos. Esta escala tiene buena fiabilidad y se correlaciona bien con los criterios
diagnosticos de la depresion, tiene buena sensibilidad y especificidad. Sin embargo, en
pacientes dementes es muy dificil de evaluar debido a los trastornos cognitivos, por lo

que puede perder validez.

2.1.3. Valoracion Funcional

- Entrevista para el deterioro en las actividades de la vida diaria en la demencia
(IDDD): Esta escala se utiliza para valorar la gravedad de la demencia y recoge las
informaciones aportadas por el cuidador. Contiene 33 items divididos, en dos apartados:
cuidado personal (16 items) y actividades complejas (17 items). El apartado de cuidado
personal, se centra en las actividades basicas de la vida diaria como bafarse, secarse,
vestirse, cepillarse los dientes, peinarse, etc.; mientras que el apartado de actividades
complejas contiene items centrados en actividades instrumentales como comprar, pagar,
cortar la comida o encontrar cosas. De esta forma se distinguen a la vez dos aspectos

importantes: la iniciativa para llevar a cabo la accion y el hecho de realizarla.

La aplicacion de esta escala consiste en una entrevista con un informante
(familiar o cuidador fiable) que dura alrededor de 12-15 minutos. Para calificarla, cada
item se puntiia en una escala de 1 a 3. Siendo que se puntia 1 cuando el sujeto no
necesita ayuda en la actividad preguntada, se punta 2 si en ocasiones necesita ayuda o
mas ayuda que la habitual y se puntiia 3 si siempre o casi siempre necesita ayuda o
mucha mas que habitualmente. La puntuacion final es la suma de las puntuaciones

obtenidas en cada item (Salazar y Villa, 2008).
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3. Procedimiento

Las pruebas se han realizado en un consultorio de la AFA Salamanca, con unas
condiciones Optimas de iluminacion, temperatura e insonorizacion. Todos los
participantes han realizado las tareas neuropsicologicas de forma individual, a la misma
hora, habiendo previamente desayunado. La valoracién neuropsicolédgica se ha realizado
en dos momentos diferentes para evitar que pudieran interferir entre si. La duracion
maxima de cada sesion fue de 1 hora y 45 minutos. Las pruebas neuropsicologicas de la

segunda sesion no se utilizaron con fines de diagnosticos.

En la primer sesion se aplicaron los siguientes instrumentos: Test de la A, Test de
Clave de Numeros del WAIS R, Test de Span de Digitos en orden directo del WAIS-R, Test
de Aprendizaje Verbal de Hopkins revisado, Fluidez categorial (animales), Test de Span
de digitos del WAIS-R en orden indirecto, Test de Fichas, Trail Making Test A, Test de
Stroop, Semejanzas del WAIS, Comprension del WAIS, Test FAS y Test de la Figura
Compleja de Rey. Mientras que la segunda parte estd destinada a los propdsitos del
estudio y estd compuesta por las siguientes pruebas: Mini Examen Cognoscitivo del
Estado Mental (MMSE), Test del Reloj (TR), Escala de Valoracion de la Demencia,
version 2 (DRS-2), Escala Breve de Depresion de Yesavage (GDS) y Entrevista para el

deterioro en las actividades de la vida diaria en la demencia (IDDD).

4. Soporte informatico y andlisis estadisticos

Hemos utilizado la base de datos File Maker 7 para el registro de los datos, el
paquete estadistico SPSS version 18 para el andlisis de los datos y el programa Excel

2007 para la representacion grafica y las tablas.
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De forma general, los analisis estadisticos utilizados comprendieron: estadistica

descriptiva de las caracteristicas de los grupos, analisis correlacional, comparaciones

entre los grupos y la efectividad de las medidas conductuales (apatia versus depresion)

en la prediccion del funcionamiento cognitivo. Los analisis estadisticos realizados se

orientaron hacia la falsabilidad de cada una de las hipotesis planteadas, de tal forma que

no comprenden, necesariamente, todas las medidas o tareas utilizadas en el estudio.

En concreto, los analisis realizados fueron:

1.

2.

3.

Analisis descriptivos, medidas medianas y desviaciones tipicas, de las variables

sociodemograficas y clinicas de los diferentes grupos.

Los analisis de correlacion fueron realizados con el coeficiente de correlacion de
Spearman. Los analisis comprendieron: 1) Correlaciones entre las variables
sociodemograficas (edad y anos de escolaridad) y las medidas de valoracion
funcional y conductual (depresion); 2) Correlaciones globales entre las medidas
funcionales y conductuales, y las puntuaciones de la escala DRS-2 (puntuacion
global y subescalas que la integran); 3) Correlaciones por grupo diagnostico
entre las medidas funcional y conductual y las puntuaciones de la escala DRS-2
(puntuacion global y subescalas que la integran); 4) Correlacion parcial bilateral
entre las subescalas de la DRS-2 y las tareas funcionales y conductuales,
suprimiendo el efecto de la edad, afios de escolaridad y deterioro cognitivo de

los participantes. La significacion adoptada fue p < .05.

Por razones asociadas a la seleccion no aleatoria de la muestra, la falta de ajuste
a una distribucion normal con sus respectivos supuestos asociados, y la
desigualdad de la n entre los grupos, hemos utilizado la estadistica no

paramétrica. Los estadisticos utilizados fueron: 1) Contrastes de diferencia de
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medidas para 2 (U-Mann Witney) o K muestras independientes (H-Kruskal
Wallis) con variables continuas; 2) La prueba Chi-cuadrado (¥*) para variables

nominales.

4. Para valorar que variables sociodemograficas explicaban mejor la varianza de la
puntuacion total de la DRS-2, llevamos a cabo un analisis de regresion multiple. Dado
que la variable sexo no tuvo un efecto significativo sobre la DRS-2, se llevo a cabo un
segundo analisis de regresion con las variables edad y afios de escolaridad. A partir de
este analisis, las puntuaciones de la DRS-2 fueron ajustadas utilizando las siguiente

formula:

Puntuacion ajustada = puntuacion no ajustada + influencia de la edad y afios de

escolaridad (B;*edad + B,*afos de escolaridad).

Este ajuste produce valores que quedan fuera del rango de la DRS-2 original,
propuestos por los autores de la escala (0 a 144), dificultando la interpretacion clinica
de la escala. Por esta razon, llevamos a cabo un segundo tipo de ajuste que tiene la edad
y afos de escolaridad minimos para aumentar o disminuir de forma significativa la
puntuacion de la DRS-2. Concretamente, la puntuacion de la DRS-2 fue ajustada a
partir de adicionar o sustraer puntos a la puntuacion de la DRS-2 original en funcion de

la edad y afios de escolaridad.

La validez clinica de la DRS-2 se midi6 a partir del area bajo la curva ROC
(Swets, 1979, 1986). El analisis ROC se relaciona de forma directa y natural con el

analisis de coste/ beneficio en la toma de decisiones diagnosticas.
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Las curvas ROC son ttiles para:

-Conocer el rendimiento global de una prueba. Area bajo la curva (ABC).
-Comparar dos pruebas o dos puntos de corte. Comparacion de dos curvas o de dos
puntos sobre una curva.

-Elegir el punto de corte apropiado para un determinado paciente.

En una curva ROC, el area bajo la curva (ABC) equivale a la probabilidad de
que el test identifique correctamente a dos sujetos como normales o con Enfermedad de
Alzheimer si uno de ellos fuera extraido aleatoriamente desde la muestra normal y el
otro aleatoriamente de la muestra clinica. Por esta razon, el ABC es util para cuantificar
la eficacia diagndstica de un test. En una prueba sin valor diagnostico el ABC
corresponderia al area bajo la diagonal (0.50), mientras a medida que la Curva ROC se
aleja de la recta diagonal, aumenta el ABC vy, por lo tanto, el valor diagnostico del test.
Una prueba con ABC=1 entregaria una clasificacion perfecta. Gracias a estas
caracteristicas, el ABC puede utilizarse como medida de validez concurrente: mientras
mas cercano a 1 el valor del ABC, mayor sera la validez del test. Por otro lado, el punto
de maxima inflexion de la Curva ROC, es decir, aquel donde la curva se acerca mas al
vértice superior izquierdo del grafico, corresponde al valor de maxima sensibilidad y
especificidad que el test puede alcanzar simultdneamente Utilizando este valor es

posible identificar un punto de corte 6ptimo para la escala.

En nuestro caso, el area bajo la curva (ABC) fue considerada positiva a partir de
un valor superior a 0.50. De tal forma que el poder de la DRS-2 (puntuacion total) para
discriminar entre los grupos (SC vs EA; SC vs DCL; DCL vs EA) serd& mayor cuanto

mas cerca de 1 esté este valor. El punto con valores mdas altos de sensibilidad y
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especificidad en cada una de las curvas realizadas fue establecido como punto de corte

para la DRS-2.
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Figura 1: Ejemplos de Curvas ROC para cuatro modalidades de puntuacion de un test
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6. RESULTADOS

123



124



1.1. Datos clinicos descriptivos

En la tabla 2 se presentan las puntuaciones medias y las desviaciones tipicas de
cada grupo de participantes. Tal como se puede ver, los sujetos sanos obtienen la mejor
puntuacion en todas las tareas, seguidos de los diagnosticados con DCL y finalmente de

los pacientes con EA.

Tabla 2 - Datos clinicos de los participantes del estudio

SC (n = 160) DCL (n =93) EA (n =169)
MMSE 28.63 (1.43) 26.08 (1.90) 22.51 (2.84)
TR 8.90 (1.32) 8.13 (1.95) 572 (2.12)
DRS-2 Total 134.56 (3.47) 127.73 (1.85) 115.46 (6.96)
A 35.16 (1.98) 34.60 (1.20) 33.92 (1.69)
/P 33.24 (2.89) 30.88 (3.11) 26.63 (4.26)
C 5.99 (.11) 5.90 (.33) 5.73 (2.55)
CP 36.49 (1.89) 35.11 (2.85) 34.10 (4.12)
M 23.68 (1.61) 21.24 (2.26) 15.08 (3.79)
IDDD 34.56 (44) 37.62 (.71) 4771 (.79)
GDS 62 (.97) 91 (1.21) 79 (1.39)

Nota: SC = Sujetos Control; DCL = Deterioro Cognitivo Leve; EA = Enfermedad de Alzheimer; MMSE
= Mini Examen Cognoscitivo del Estado Mental; TR = Test del Reloj; DRS-2 = Escala de Valoracion de
la Demencia, version 2; A = Atencidn; I/P = Iniciacion/Perseveracion, C = Construccion; CP =
Conceptualizacion; M = Memoria; IDDD = Entrevista para el deterioro en las actividades de la vida diaria

en la demencia; GDS = Escala Breve de Depresion de Yesavage.

Para comprobar si las diferencias entre los tres grupos son estadisticamente
significativas, se realizd un andlisis de y2. Se verifica que las puntuaciones de los
grupos difieren de forma significativa en el MMSE (y2(2) = 241.88.76, p = .001), Test
del Reloj (x2(2) = 157.40, p = .001), DRS-2 Total (y2(2) = 353.24, p = .001), IDDD
(x2(2) =231.59, p = .001).

En la Tabla 3 se puede observar que comparando los 3 grupos, en todas las
comparaciones encontramos diferencias significativas entre las medias obtenidas

respecto a la edad, con el MMSE y con la DRS-2. En la Tabla 4 podemos ver que hay
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diferencias estadisticamente significativas entre los 3 grupos analizados en la subescala
de Atencidn, asi como en las subescalas de Construccion y de Conceptualizacion de la
DRS-2. En la subescala de Iniciacion-Perserveracion encontramos diferencias
estadisticamente significativas solamente entre los grupos de pacientes con EA y los
sujetos control. En la subescala de Memoria, hay diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con EA y los sujetos control y entre los pacientes con
DCL y los sujetos control, por lo que no se han obtenido diferencias significativas entre
los pacientes con EA y los pacientes con DCL.

De la misma forma, hemos encontrado diferencias altamente significativas en
todas las subescalas del test (DRS-2), aunque estas diferencias no se encuentran para

todos los grupos (Véase Tabla 4).

Tabla 3 - Comparaciones multiples entre los grupos para las subescalas de las DRS-2

Subescala Grupos Estadistico p valor
Test de Dunn
Edad EA-DCL -107.888 .001
EA-SC 178.325 .001
DCL-SC 70.438 .001
Escolaridad EA-DCL -117.829 .001
EA-SC 161.927 .001
DCL-SC 44.098 .014
MMSE EA-DCL -129.346 .001
EA-SC 252.383 .001
DCL-SC 123.037 .001
TR EA-DCL -32.876 .020
EA-SC 65.190 .001
DCL-SC 32.314 .025
DRS-2 EA-DCL -122.788 .001
EA-SC 206.823 .001
DCL-SC 84.035 .001
IDDD EA-DCL -31.532 .001
EA-SC 46.587 .001
DCL-SC 15.056 Ns

Nota: SC = Sujetos Control; DCL = Deterioro Cognitivo Leve; EA = Enfermedad de Alzheimer; MMSE
= Mini Examen Cognoscitivo del Estado Mental; TR = Test del Reloj; DRS-2 = Escala de Valoracion de
la Demencia, version 2; IDDD = Entrevista para el deterioro en las actividades de la vida diaria en la
demencia.
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Tabla 4 — Comparaciones multiples entre los grupos para las subescalas de las DRS 2

Subescala Grupos Estadistico p valor
Test de Dunn

A EA-DCL -129.729 .001
EA-SC 253.596 .001

DCL-SC 123.867 .001

I/P EA-DCL -40.401 .03
EA-SC -70.985 .001

DCL-SC 30.584 Ns

C EA-DCL -83.852 .001
EA-SC -203.553 .001

DCL-SC 119.701 .001

CP EA-DCL -131.128 .001
EA-SC 225.120 .001

DCL-SC 93.992 .001

M EA-DCL -22.264 Ns
EA-SC 80.862 .001

DCL-SC 58.598 .001

Nota: SC = Sujetos Control; DCL = Deterioro Cognitivo Leve; EA = Enfermedad de Alzheimer; ATT =
Atencion; I/P = Iniciacion-Perseveracion; CONST = Construccion, CONCEPT = Conceptualizacion;

MEM = Memoria.

1.1.1. Edad, nivel de instruccion y DRS-2

Como podemos comprobar en la tabla 5, en la muestra total de 422 sujetos la

edad estd correlacionada con todas

subescalas del cuestionario DRS-2

negativamente siendo ademds estas correlaciones estadisticamente significativas,

excepto la subescala Construccion. Esto mismo ocurre para la variable afos de

escolaridad, aunque las correlaciones son positivas.

Tabla 5 - Coeficientes de correlacion y varianza de las subescalas del test DRS-2 y puntuacion
total con las variables socio demograficas

Edad Escolaridad
r r r r
Atencion -.094 .009 119%* 014
I/P -329" 108 350%* .001
Construccion .078 .006 -.042 .002
Conceptualizacion | -.185%* .034 2T1%* 073
Memoria - 181** .032 143%* .020
Puntuacion Total | -.308** .094 338%* 114
DRS-2

Nota: I/P = Iniciacion/Perseveracion; DRS-2 = Escala de Valoracion de la Demencia, version 2.
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La puntuaciéon global de la DRS-2 también estd correlacionada de forma
significativa con ambas variables y con el mismo signo que las subescalas. Sin
embargo, para la variable sexo no podemos decir lo mismo. En las tablas 6, 7 y 8
exponemos las correlaciones y varianzas pero para cada uno de los grupos del estudio

por separado.

Tabla 6 - Coeficientes de correlacion y varianza de las subescalas del test DRS-2 y puntuacion
total con las variables socio demograficas para el grupo SC

Edad Escolaridad
r r’ r r
Atencién 054 .003 .097 .009
/P -.141 .020 317%* .100
Construccion .067 .004 -.153 .023
Conceptualizacion -.198* .039 291%* .085
Memoria -.160* .026 -.188%* .035
Puntuacion Total DRS-2 -.263%* 069 380** 144

Nota: I/P = Iniciacion/Perseveracion; DRS-2 = Escala de Valoracion de la Demencia, version 2.

Como vemos en la tabla anterior, la edad estd correlacionada con todas las
subescalas del cuestionario DRS-2 negativamente, excepto la escala Atencion y
Construccion, siendo ademas estas correlaciones estadisticamente significativas para las
subescalas Conceptualizacion y Memoria. Para la variable educacion, las correlaciones
son positivas para las subescalas Atencion, Iniciacion-Perseveracion y
Conceptualizacion, siendo las dos ultimas estadisticamente significativas. Las
subescalas Construccion y Memoria estan correlacionadas de forma negativa y la Giltima

de forma significativa.
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La puntuacién global de la DRS-2 también esta correlacionada de forma
significativa con la edad y el nivel de estudios, una positivamente y la otra de forma

negativa.

En la siguiente tabla vemos que para el grupo EA, la edad esta correlacionada
negativamente con todas las subescalas del cuestionario DRS-2, siendo ademas estas
correlaciones estadisticamente significativas para las subescalas de Iniciacion-
Perseveracion, Construccion y Memoria. Esto mismo ocurre para la variable educacion,

aunque las correlaciones son positivas.

La puntuacion global de la DRS-2 también estd correlacionada de forma

significativa con las dos variables y con el mismo signo que las subescalas.

Tabla 7 - Coeficientes de correlacion y varianza de las subescalas del test DRS-2 y puntuacion
total con las variables socio demograficas para el grupo EA

Edad Escolaridad
r r’ r r
Atencion -017 .000 .023 .000
I/P -321%* 107 306%* .094
Construccién -158" 025 -.105 011
Conceptualizacion | -.098 .009 258%* .066
Memoria 092 .008 .002 .000
Puntuacion Total -.154%* .024 .309%* .095

Nota: I/P = Iniciacion/Perseveracion.

Por ultimo, segin la informacion que nos aporta la siguiente tabla, en el grupo
de pacientes con DCL, podemos verificar que la edad est4 correlacionada con todas las
subescalas del cuestionario DRS-2 negativamente no siendo ninguna de estas
correlaciones estadisticamente significativas. Para la variable afios de escolaridad, las

correlaciones son positivas excepto para la subescala de Atencion y tan sélo es
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significativa la subescala Iniciacion-Perseveracion. La puntuacion global de la DRS-2
también esta correlacionada de forma significativa con las dos variables y con el mismo

signo que las subescalas.

Tabla 8 - Coeficientes de correlacion y varianza de las subescalas del test DRS-2 y puntuacion
total con las variables socio demogréaficas para el grupo DCL

Edad Escolaridad
r r r r
Atencion -.172 .030 -.003 .000
Iniciacion -.098 .010 397%* 158
Construccion -.042 .002 .023 .001
Conceptualizacion -.178 .032 .003 .000
Memoria -.183 .033 129 017
Puntuacion Total -.623%* 388 .694%* 482

Nota: I/P = Iniciacion/Perseveracion; *p<0.05; **p<0.01.

1.1.2. Sexo y DRS-2
En la Tabla 9 se puede observar que la variable sexo no influye en la DRS-2.
Ninguno de los contrastes de medias (t de Student) realizados fue significativo, por lo

que concluimos que el sexo no influye en las puntuaciones de la DRS-2.

130



Tabla 9 — Sexo y DRS-2

SC(n=160) | DCL (n=93) |EA (n=169)

A

M 34,9 (2,1) 34,5 (1,2) 34,0 (1,6)

H 35.2(1,8) 34,7 (1,7) 33,9 (1,9)
I/P

M 32,6 (4,4) 32,0 (3,2) 27,4 (4,5)

H 32,2 (3,4) 30,5 (3,0) 26,8 (3,4)
C

M 6,0 (0,0) 5,9 (0,1) 5,6 (1,1)

H 6,0 (0,0) 5,8 (0,2) 5,6 (0,7)
CP

M 36,2 (2,3) 34,5 (2,9) 34,5 (4,3)

H 36,1 (2,1) 35,8 (2,4) 33,8 (3,5)
M

M 23,7 (1,6) 21,1 (2,2) 14,7 (3,5)

H 23,9 (1,3) 21,2 (1,7) 15,4 (3,5)
DRS-2 total

M 133,7 (4,7) 128,0 (2,1) 116,2 (8,1)

H 133,3 (4,5) 128,0 (2,3) 115,6 (7,1)

Nota: SC = Sujetos Control; DCL = Deterioro Cognitivo Leve; EA = Enfermedad de Alzheimer; M =
Mujer; H = Hombre; A = Atencion; I/P = Iniciacion/Perseveracion; C = Construccion, CP =
Conceptualizacion; M = Memoria; DRS-2 = Escala de Valoracion de la Demencia, version 2.

1.2. Anélisis correlacional de la DRS-2 con otras pruebas neuropsicoldgicas

En la Tabla 10 se presenta la matriz de correlaciones entre la DRS-2 y las

subescalas con los test de cribado (MMSE y TR) y la escala funcional.
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Tabla 10 - Matriz de correlaciones de la DRS-2, MMSE, TR y IDDD

1 2 3 4 5 6 7 8 9

1. MMSE 1 6817 | -5877 | 2307 | 4457 | 1917 | 2577 | 7947 | 7537
2. TR 1 -4847 | 1957 | 3987 | 1847 | 2237 | 6417 | 6387
3. IDDD 1 1267 | -3577 | <074 | -215 | -5247 | -528"
4.A 1 052 | -056 | .096" | 2997 | 3757
5.1/P 1 -180" | .084 | 5057 | 7207
6.C 1 -102° | 1667 | 117

7.CP 1 1877 | 466
8. M 1 866"
9. DRS-2 1

Nota: 1.MMSE = Mini Examen Cognoscitivo del Estado Mental; 2.TR = Test del Reloj; 3.IDDD =
Entrevista para el deterioro en las actividades de la vida diaria en la demencia; 4.A = Atencion; 5. I/P =
Iniciacién/Perseveracion;6. C = Construccion; 7.CP = Conceptualizacion; 8.M = Memoria; 9.DRS-2 =
Escala de Valoracion de la Demencia, version 2; *p<0.05; **p<0.01.

En la Tabla 10 se pueden observar correlaciones muy significativas entre el
MMSE, el Test del Reloj y todas las demas pruebas. El IDDD también presenta
correlaciones muy significativas con todas las demds pruebas, excepto en la subescala

de Construccion de la DRS-2.

Segtin Cacho et al (2010), en un estudio realizado con el objetivo de distinguir
entre sujetos con y sin deterioro cognitivo (DCL y EA), a través de la aplicacion del
MMSE y del TR, se pudo observar que ambas pruebas son fiables en esta valoracion,

aunque el TR parece tener mayor especificidad y sensibilidad en la valoracion de la EA.

En la DRS-2, observamos que la subescala de Atencion presenta correlaciones
muy significativas con todas las subescalas, excepto con la subescala de Iniciacion-
Perseveracion de la misma prueba; con todas las demas subescalas se verifican
correlaciones significativas, asi como en la puntuacion total de la misma que presenta

correlaciones significativas con todas las demas pruebas.
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1.3. Regresion Lineal y DRS-2

Una vez analizada la correlacion que existe entre la DRS-2 y las subescalas con
las variables sociodemograficos llevaremos a cabo una ecuacion de regresion lineal de
la puntuacion total de la DRS-2 en el grupo SC para analizar mas detalladamente el
efecto que tiene cada una de estas variables. La puntuacion corregida fue considerada
como variable dependiente y como variables independientes el género, la edad y la

educacion (medida en los afios de escolaridad), de acuerdo con la formula:

La puntuacion total de la DRS-2 corregida = puntuacion DRS-2 + la influencia
de las variables demograficas en la puntuacion de la prueba (B1*edad + B2 * educacion
+ B3*género). Al realizar el analisis de regresion lineal multiple, la variable género no
tiene ninguna influencia sobre la puntuacion (p=.497).

Por lo tanto la variable sexo fue excluida de la férmula. Por lo que la formula
queda como sigue:

La puntuacioén total de la DRS-2 corregida = puntuacion DRS-2 + la influencia
de las variables demograficas en la puntuacién de la prueba (Bl*edad + B2 *

educacion; véase Tabla 11).

Tabla 11 - Analisis de regresion multiple y resultado de los valores resultantes por edad y afios
de escolaridad

Variable B? SEP IC 95%° P
Escolaridad 451 .100 254 - .649 .001
Edad -121 049 -218-.024 .001
Constante 138.900 3.824 131.33 — 146.44 015

Nota: B? = Valor de los Coeficientes; SE” = Error Estandar; IC — Intervalo de Confianza, P — P Valor

En resumen, los participantes con mayor edad y menor escolaridad tienden a

presentar bajas puntuaciones en la DRS-2.
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La correccion de la puntuacion total de la DRS-2 se realizo sobre los valores de
B1 y de B2 (véase la tabla anterior). El nimero de afios necesarios para modificar en un
punto la escala, se va a calcular, usando el inverso de estos parametros calculados en la

regresion multiple.

La variable edad tiene una ligera, aunque estadisticamente significativa,
influencia clinicamente relevante, con el siguiente resultado: 1/.121 = 8.26; es decir, la
variacion, de 8 afios con respecto a la gama de 71 a 79 de edad hace un punto de un
correccion necesaria. Los resultados de la puntuacion total de la DRS-2 se deben
aumentar en un punto para los sujetos que tienen 79 afios de edad o mas, y se redujo en
un punto para los sujetos que tienen 79 afos de edad o menos para compensar los
efectos de esta variable demografica.

La influencia de la escolaridad también se puede expresar en estos términos: 1/ -
451 = -2.21, nos indica que entre 8 y 10 afios de escolaridad no hay ningtn efecto,
mientras que se debe de restar un punto de los resultados de mas de 10 afios y afnadir un
punto para sujetos con 7 o menos afios de educacion, para compensar los efectos de la
educacion. De esta manera, se puede calcular una tabla simplificada con los resultados

para modificar la puntuacion aplicada a los datos (véase Tabla 12).

Tabla 12 - Correccion de la puntuacion de la DRS-2 total por edad y afios de escolaridad

EDAD
<70 71-79 >79
Escolaridad <7 0 +1 +2
8-10 -1 0 +1
>10 -2 -1 0
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A modo de ejemplo, una paciente de 86 afios de edad, siete afios de
escolarizacion y una puntuacion en la escala DRS-2 de 121, debe de tener una
puntuacién final de 123 porque hay que sumarle un punto para ajustar la edad y otro

para ajustar la baja escolaridad.

1.4. Andlisis de las Curvas ROC de las pruebas neuropsicologicas

La curva ROC es un grafico en el que se observan todos los pares
Sensibilidad/Especificidad resultantes de la variacién continua de los puntos de corte en
todo el rango de resultados observados. En la evaluacion de pruebas diagnosticas, estos
graficos presentan las siguientes ventajas: son una representacion facilmente
comprensible de la capacidad de discriminacion de la prueba en todo el rango de puntos
de corte; son simples, graficas y facilmente se interpretan visualmente; no requieren un
nivel de decision particular porque esta incluido todo el espectro de puntos de corte; son
independientes de la prevalencia, una vez que la sensibilidad y la especificidad se
obtienen en distintos subgrupos y proporcionan una comparacion visual directa entre
pruebas en una escala comin (Burgueioa, Garcia-Bastosb y Gonzalez-Buitragob,

1995).

En este trabajo, se han representado a través de graficos ROC comparaciones
entre los grupos SC y DCL (Figura 2) y entre los Grupos SC y EA (Figura 3) en cuanto
a las pruebas: DRS-2, la DRS-2 ajustada, el MMSE y el Test del Reloj y los respectivos

valores de sensibilidad y especificidad.

El 4rea bajo la curva ROC (ABC) y el error estandar (ES) de la puntuacion de la
DRS-2 ajustada (DRS-2a) y no ajustada (DRS-2) se muestran en la Tabla 13. Las
puntuaciones de la DRS-2 ajustadas y no ajustadas presentaron una ABC significativa

con un intervalo de confianza del 95%; lo cual significa que la puntuacion total de la
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DRS-2 puede discriminar significativamente los participantes con DCL y EA del grupo

SC.

Tabla 13 - Area bajo la curva ROC, error estandar y puntos de corte SC vs DCL y SC vs EA

SC vs DCL SC vs EA
ABC+ES | Pc(S/SP) 7t ABC + ES Pc (S/SP) zt
132 1996 + .004 125 (90% / 94%)
DRS-2 976 +0 .012
(91%/95%)
14
26
129 998 +.002 121 (92% / 91%)
DRS2a 981 +0.009
(93%/96%)
27/28 (83% /
MMSE 788 £0.031 941+ .014 23 (98% / 74%) .
67%)
8,5 (75% /
TR 619+ 0.037 876+ .020 7 (89% / 92%) o
77%)

Nota: : SC = Sujetos Control; DCL = Deterioro Cognitivo Leve; EA = Enfermedad de Alzheimer; DRS-2
= Escala de Valoracién de la Demencia, version 2; DRS2a = Escala de valoracion de la demencia 2
ajustada por edad y educacion por medio de la diferencia minima significativa; MMSE = Mini Examen
Cognoscitivo del Estado Mental; TR = Test del Reloj; ABC = Area bajo la curva ROC; S= Sensibilidad;
SP = Especificidad; ES = Error Estandar; = Prueba z de Hanley y McNeil.

Ambas puntuaciones de la DRS-2 (ajustadas y no ajustadas) fueron analizadas
por separado con el objetivo de encontrar el punto de corte mas eficaz (mejor relacion
Sensibilidad vs Especificidad) para clasificar correctamente a los pacientes con DCL y
EA. La medida corregida de la puntuacion total de la DRS-2 fue la que mejor
discriminé a los participantes con DCL del grupo SC con una ABC de .981 (Punto de

corte = 129, S = 93%, SP = 96%), y a los participantes con EA del grupo SC con una
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ABC de .998 (Punto de corte = 121, S = 92%, SP =91%). En las figuras 2 y 3 se

muestran las curvas ROC de la puntuacion total de la DRS-2 corregida por edad y afios

de escolaridad realizadas para ambas comparaciones. Sin embargo, la prueba z de Hanley y

McNeil's (Hanley y McNeil, 1983) demuestra que el ajuste por edad y escolaridad no

incrementa significativamente el poder de discriminacion de la puntuacion total de la DRS-2.

Curva COR
1,0 ==
x,.-f"' Procedencia de la curva
— DRS
DRS_ajustado
0,5 MM MENTAL STATE
| EXAMMNATION
| — TEST RELOJ ORDEN
[
& 0.6
B o]
e |
= |
E 0.4
wn
0,24
0.0 T T T T T
0.0 02 04 06 08 1.0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 2: Curva ROC: SC-DCL
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Curva COR
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Figura 3: Curva ROC: SC-EA

En la Figura 2 (cuando comparamos los grupos: SC y DCL observamos que hay
una fuerte sensibilidad en las pruebas DRS-2 y DRS-2 ajustada, asi como las pruebas
MMSE vy el Test del reloj, que ademas de buena sensibilidad, presentan muy buena
especificidad. Sin embargo, se puede observar que la DRS-2 ajustada fue la que mejor

sensibilidad y especificidad ha presentado.

Podemos observar en la Figura 3 (cuando comparamos los grupos: SC y EA),
que hay una fuerte sensibilidad en todas las pruebas, sobre todo en la DRS-2 y en la
DRS-2 ajustada, aunque el Test del Reloj tiene una mejor especificidad, seguido del
MMSE. Se puede observar, como en la Figura anterior, que la DRS-2 ajustada es la que

mejor sensibilidad y especificidad presenta.
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En las puntuaciones de la DRS-2 (ajustadas y no ajustadas) se ha verificado que
la puntuacion que mejor discriminé a los participantes con DCL del grupo SC con una
ABC de .981 fue el punto de corte 129 y para discriminar los participantes con EA del

grupo SC con una ABC de .998 fue el punto de corte 121.

1.5. Validez y Fiabilidad

Tras los analisis de datos que se han realizado, se concluye que la DRS-2 es una
prueba con fiabilidad y validez discriminativa adecuadas, por lo que su utilizacion
puede resultar muy util en el diagnostico del DCL y de la EA. No obstante se necesitan

mas estudios con muestras clinicas mas amplias.
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7. DISCUSION
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En nuestro contexto cultural y en lengua castellana y portuguesa proliferan las
baterias y pruebas neuropsicologicas que intentan diferenciar entre sujetos con DCL,
EA y sujetos normales (Cuetos-Vega, Menéndez-Gonzalez, Calatayud-Noguera, 2007).
El presente estudio se ha realizado persiguiendo dos grandes objetivos. Por una parte se
pretendian obtener datos clinicos de la DRS-2 en la poblacién espaifiola, teniendo en
cuenta el impacto de la edad, del género y del nivel de escolaridad en las diferentes
subescalas de esta prueba y en la puntuacion total. Por otra parte, queriamos analizar la
validez discriminativa de esta prueba para diferenciar entre el DCL, la EA y lo que

llamamos de envejecimiento normal.

La seleccion de la muestra del estudio estuvo condicionada por diferentes
criterios de inclusion y de exclusion descritos anteriormente, de forma a obtener una
muestra que pudiera ayudarnos a comprender el potencial de discriminacion de la DRS-

2 en la poblacion espafiola.

Muchas teorias se han propuesto para explicar el efecto de la edad en la
capacidad cognitiva, aunque no tengamos una sola teoria que pueda definitivamente
responder a esta cuestion de forma conclusiva.

Asi, el envejecimiento bioldgico es visto como una disminucidn progresiva de la
capacidad para responder a las presiones de un entorno dinamico. La disminucién de la
capacidad para mantener la homeostasis conduce a un deterioro funcional y, en ultima
instancia, a la muerte. Aunque es dificil distinguir entre el envejecimiento normal
(senescencia) y el patologico (senilidad), el envejecimiento por si solo se distingue
normalmente por cuatro criterios: en primer lugar el proceso de envejecimiento debe ser
perjudicial para el organismo, la reduccion de la funcidn; en segundo lugar debe de ser
progresivo, ocurriendo gradualmente con el tiempo; en tercer lugar, el envejecimiento

es intrinseco y, por tanto, sin relacién con factores ambientales modificables; en tercero
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lugar es universal, ocurre en todos los miembros de la especie. Sin embargo, la
diferenciacion entre el envejecimiento normal y la enfermedad es vital para entender el
proceso de envejecimiento (Kart, Metress y Metress, 1992).

Por otra parte, es imprescindible utilizar buenos instrumentos que nos ayuden a
valorar el funcionamiento cognitivo de los pacientes mayores, para poder comprender el
nivel de afectacion o el buen funcionamiento que presentan. Segun, Salthouse (2010),
las pruebas neuropsicoldgicas son a menudo el instrumento esencial que permite reflejar
el funcionamiento de determinadas regiones del cerebro en particular y con frecuencia
determinan el dafio cerebral de un modo localizado.

La DRS-2 es uno de los instrumentos utilizados en la valoracion de los pacientes
con demencia o sospecha de demencia. Se ha demostrado, en diversos estudios, que la
edad y el nivel educativo interfieren en la puntuacién global y en las subescalas que

componen la DRS-2 (Lucas et al., 1998).

Los resultados obtenidos en nuestro estudio, indican que hay correlaciones
significativas entre la edad y todas las subescalas de la DRS-2, siendo estas
correlaciones negativas, excepto la subescala de Construccion. Ademas, la edad también
se correlaciona significativamente, de manera negativa, con la puntuacioén global de la

DRS-2.

De acuerdo con los resultados obtenidos, podemos confirmar que asi como en el
grupo de sujetos control, en el grupo de pacientes con EA, la edad se correlaciona
negativamente con todas las subescalas de la DRS-2, siendo estas significativas en las
subescalas de I/P, Construccién y Memoria. Verificamos también que, la variable nivel
de educacion presenta correlaciones con todas las subescalas. La variable sexo no se

relaciona de manera significativa con ninguna de las variables.
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En el grupo de pacientes con DCL, podemos ver una vez mas que la edad se
correlaciona negativamente con todas las subescalas de la DRS-2, siendo que ninguna
de estas correlaciones es significativa. Sin embargo, para la variable afios de
escolaridad, tenemos correlaciones positivas en todas las subescalas, excepto en la de
Atencidn, y solamente es significativa la de la subescala de Iniciacion-Perseveracion. La
variable sexo no se correlaciona significativamente con ninguna de las subescalas de la

DRS-2.

El diagndstico de DCL suele aplicarse a personas ancianas con ligeras
alteraciones cognitivas dentro de los limites normales para su edad, no atribuibles a otra
enfermedad. Diferentes criterios han sido propuestos por los distintos autores, sin
embargo este diagndstico implica que la persona tenga: 50 afios o mas, quejas subjetivas
de memoria que no afectan a las actividades de la vida diaria (AVD) y bajo rendimiento
en la ejecucion de los tests de memoria, sin cualquier trastorno neurologico, psiquiatrico
u otra enfermedad que pudiera afectar la memoria (Spar y Rue, 2006). De esta forma, se
puede decir que el DCL hace referencia a un decremento intelectual de apariencia
clinica, aunque no conlleva a una aparente incapacidad funcional; asi, en el caso de que
asociada al deterioro cognitivo, esta incapacidad funcional esté presente, se le

denominaria demencia (Bermejo, 2001).

De este modo, la DRS-2 nos permite distinguir entre pacientes con DCL y
pacientes con EA, como pudimos ver en el Capitulo anterior, lo que confirma la
hipétesis 1: “Los resultados obtenidos en esta prueba diferiran, de forma
estadisticamente significativa, entre los grupos diagnoésticos estudiados (DCL y EA) y

los sujetos cognitivamente sanos”.
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La DRS-2 es una prueba eficaz utilizada en la medicion del funcionamiento
cognitivo a lo largo del tiempo y permite diferenciar las habilidades cognitivas entre las

personas con diferentes grados de demencia (Jurica Leitten y Mattis, 2004).

En cuanto a la variable afios de escolaridad, hemos obtenido correlaciones con
todas las subescalas de la DRS-2, siendo estas correlaciones positivas, lo que confirma
la hipotesis 2: “Existe una correlacion positiva entre las puntuaciones obtenidas en las
subescalas de las DRS-2 (ATT, I/P, CONST, CONCEPT, MEM) y el nivel educacional
de la muestra”. Ademas, la puntuacion global de la DRS-2 también se correlaciona

significativamente con esta variable.

Las puntuaciones que hemos obtenido estan de acuerdo con las de otros estudios.
En un estudio realizado con 62 ancianos normales, divididos en 5 grupos segun la
escolaridad se ha observado que hay diferencias significativas en los resultados
obtenidos en las diferentes subescalas y en la puntuacion total de la DRS-2, lo que
puede generar errores en el diagnostico (Foss, do Vale y Speciali, 2005).

Se ha verificado que hay una relacion directa entre la disminucion del
funcionamiento intelectual de los ancianos debido a diferentes problemas de salud, al
aislamiento social, a la situaciéon economica, al bajo nivel de educacion, a la falta de
motivacion y a otras variables que no estén intrinsecamente relacionadas con el proceso
de envejecimiento (Salthouse, 2010).

Alvarez y Rodriguez (2004) resaltan la importancia de la reserva cognitiva
sugiriendo el efecto que esta mantiene al vincularse con niveles educativos bajos,
aumentando el riesgo de padecer un proceso neurodegenerativo. La reserva cognitiva es
la habilidad que el cerebro tiene para tolerar mejor los efectos de la patologia asociada a

la demencia.
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Ademas, el papel de la cultura y de la educacion en las pruebas
neuropsicologicas es dificil y no se distingue claramente; ya que la cultura parece
contribuir a la seleccion de los estimulos, de modo a poder aprenderlos y recordarlos,
teniendo también un papel importante en el desarrollo de habilidades de adaptacion y de
supervivencia. Por otra parte, la educacion, representada por el total de afos de
escolaridad, es una variable que genera diferencias significativas en las estrategias
cognitivas empleadas por cada sujeto. Asi, la educacion, es una herramienta basica
empleada en la interaccion y la necesidad de obtener conocimiento sobre el mundo que
les rodea (Foss, Vale y Speciali, 2005).

Asi, en un estudio comparativo entre sujetos analfabetos y sujetos con un nivel
superior de educacion, se ha verificado que en la puntuacion de la DRS, el 100% de los
sujetos con bajo nivel educativo y analfabetos obtuvieron bajos resultados en las
subescalas de Memoria, Conceptualizacion (66,7%), Iniciacion-Perseveracion (16,7%)
y Atencion (12,5%), ademds se encontraron diferencias muy significativas (p <0,05)
entre los grupos con diferente nivel de escolaridad.

En relacion a la variable sexo, no hay acuerdo en cuanto a si esta puede ser
considerada un factor de riesgo de desarrollo de demencia (Ferreira, Campagna,
Colmenares y Suarez, 2008). En nuestro estudio, hemos verificado que no presenta
correlacion significativa con ninguna de las subescalas de la DRS-2, ni con la
puntuacion global de la misma, lo que confirma la hipotesis 3: “No existe asociacion
entre las puntuaciones de las subescalas de la DRS-2 y el sexo de los sujetos que
componen la muestra”.

Lyness et al (2006) en un estudio realizado en Estados Unidos con poblacion

latina, no han encontrado ninguna correlacion entre el género y los resultados de la

147



DRS, aunque en la poblacion anglosajona, la puntuacion total de la DRS obtuvo una
correlacion significativamente positiva con la edad y con el sexo femenino.
Segun Foss, Vale y Speciali, 2005, las mujeres y los sujetos con bajos niveles de

educacion se asocian significativamente con el diagndstico de demencia.

La DRS-2 se compone de cinco subescalas diferentes, siendo que cada una
presenta diferentes objetivos. Staff'y Mattis (2002) consideran que cada una de las cinco
subescalas de la DRS-2 evalua caracteristicas especificas del funcionamiento cognitivo
del sujeto. La subescala de Atencidn utiliza tareas de memoria de trabajo, con digitos, y
evalua la capacidad para atender y ejecutar los comandos verbales y visuales de
diferente complejidad. La subescala de Iniciacion/ Perseveracion consta de items que
evaluan la fluidez verbal generativa, la articulacion auditiva de vocales y los patrones de
consonantes, alternando los movimientos motores y las grafo-habilidades. Las medidas
de la subescala de Construccion evaliian la capacidad de copia simple de disefios
visuales y la capacidad de firmar su propio nombre. La subescala Conceptualizacion
evalia las competencias en la formacion del concepto abstracto y la capacidad de
identificar similitudes y diferencias entre los conjuntos de objetos presentados
visualmente y verbalmente. La subescala de memoria presenta medidas de orientacion
(hora, dia, fecha y situacion) y evalua el recuerdo de informaciones verbales después de

un breve retraso, asi como el reconocimiento verbal y visual.

Como indican Kart et al (1992), se puede verificar en la mayoria de los estudios
sobre la salud realizados en adultos y en ancianos, que el aumento de la edad es un
factor determinante para el aumento de las alteraciones cognitivas y para encontrar

sujetos con una disminucion en diferentes capacidades cognitivas.

148



En el estudio que hemos realizado los datos obtenido confirman que la DRS-2
esta negativamente correlacionada con la edad en todas sus subescalas. Ademas, estas

correlaciones se han verificado en los tres grupos del estudio: SC, DCL y EA.

De este modo, los resultados confirman la hipdtesis 4: ““Existe una correlacion
negativa entre las puntuaciones obtenidas en las subescalas de la DRS-2: Atencion
(ATT), Iniciacion/Perseveracion (I/P), Construccion (CONST), Conceptualizacion
(CONCEPT), Memoria (MEM) y la edad de la muestra”. La hipétesis 4 se confirma
parcialmente, teniendo en cuenta que hay correlaciones negativas entre la edad y las

subescalas de la DRS-2, aunque estas no son significativas.

Por otra parte, la medida corregida de la puntuacion total de la DRS-2 fue la que
mejor discrimind a los participantes. El area bajo la curva ROC para el diagnostico del
DCL fue de 0,98 y el mejor punto de corte estaba en el valor 129, con el que se obtiene
una sensibilidad de 0,93 y una especificidad de 0,96. En cuanto al diagndstico de la EA,
el area bajo la curva ROC fue de 0,99 y el mejor punto de corte estaba en el valor 121,
con el que se obtiene una sensibilidad de 0,92 y una especificidad de 0,91.

Hernéndez et al (2001) han realizado el Gnico estudio con poblacidon espafiola y
han verificado que una puntuacion de 124-125 puntos es el punto de corte mas sensible
para pacientes con EA leve y SC (MMSE > 24) y obtuvo una sensibilidad de 0.93 (IC:
0.82-0.99) y una especificidad de 0.93 (IC: 0.87-0.99). Estos datos coinciden en la linea
de los publicados en otros estudios, tanto de habla castellana como inglesa. Sin
embargo, este estudio no ajustd las puntuaciones por edad y nivel educativo; de este
modo, segun este estudio, una persona con una puntuaciéon de 124 supondria sospecha
de demencia; mientras que segin nuestro estudio, una persona con una puntuacion de

124 seria considerada como normal.
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El autor de la prueba, Mattis, propone un total de 123 en la DRS como punto de
corte de esta prueba; con una la sensibilidad de 0,83 y una especificidad de 0,90

(Fernandez y Scheftel, 2003).

En otro estudio, Monsch et al (1995), han considerado que la puntuacion de 129
seria el punto de corte utilizado para diferenciar pacientes con EA de los sujetos sanos
de edad avanzada, teniendo en cuenta la edad y la escolaridad, con una sensibilidad del

98% y una especificidad del 97%.

Estos resultados fueron similares a los encontrados en otro estudio realizado por
Collins (1998), en el cual han encontrado también diferencias en cuanto al nivel
educativo en la DRS, aunque la varianza solamente es del 5%; por otra parte, el género

y la raza no han mostrado efecto en los resultados.

El estudio que hemos realizado presenta algunas limitaciones, como el nimero
de sujetos valorados, que podria ser superior para ser mas eficiente y podriamos haber
aplicado mds pruebas para poder descartar la interferencia de otros posibles trastornos
en el perfil neuropsicoloégico del paciente, como una depresion o los efectos de la
medicacion. La verdadera utilidad de la DRS-2 podria beneficiarse de los disefios
longitudinales, evaluando a los mismos pacientes durante varios afios. Se podria
entonces perfilar la evolucion de los sujetos en el eje Normalidad - Deterioro Cognitivo
Leve - Demencia. Ahora bien, la DRS-2 deberia tener en cuenta no sélo los datos
cuantitativos, sino también los cualitativos, ya que lo importante no es soélo qué
puntuacién consigue el sujeto (lo cuantitativo) sino cémo la consigue (lo cualitativo).
Ademas, si queremos realizar diagndsticos precisos es necesario insistir en la
conveniencia de utilizar la DRS-2 en combinacién con otras pruebas neuroldgicas,
neuropsicologicas y con técnicas de neuroimagen. Es muy importante evitar los falsos
positivos y los falsos negativos, lo que no siempre resulta facil.
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Finalmente consideramos que la DRS-2 es util también para poder valorar el
progreso del deterioro y orientar la intervencion farmacoldgica y no farmacologica. Es
importante la realizacién de una buena valoracion de forma temprana, para disefar una

posible intervencion y retrasar de este modo la progresion del deterioro.
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CONCLUSIONES
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El envejecimiento de la poblacion es una realidad actual y en el futuro seran
cada vez mas los ancianos que van a necesitar ayuda sanitaria. En este sentido, el
numero de ancianos que padecen de demencia también aumentard, por lo que hay la
necesidad de estudiar los cambios que sufren estos pacientes, de modo a poder ayudar
en la investigacion de nuevos farmacos que puedan retrasar los dafios del deterioro
cognitivo, ayudando asi al paciente y a su familia.

En la valoracion de la demencia, y de la EA en concreto, se pueden utilizar
multiples baterias de tests, pruebas o escalas, siendo la DRS-2 una de las mas utilizadas
en la actualidad.

Nuestro estudio ha permitido conocer la capacidad de la DRS-2 para valorar de
forma valida y fiable a sujetos normales y sujetos con alteracion/deterioro cognitivo.
Asi, pretendiamos saber si la DRS-2 nos permitia distinguir sujetos con deterioro
cognitivo de sujetos sin deterioro cognitivo. Ademas, pretendiamos saber si la DRS-2
permitia distinguir pacientes con DCL de pacientes con EA.

Han sido dos los objetivos planteados: por una parte, queriamos obtener datos
clinicos para la DRS-2 en la poblacion espafiola para personas mayores de 60 afios,
analizando la influencia de la edad, género y escolaridad en las distintas subescalas del
test; por otra parte, se pretendia analizar la validez discriminativa de dicha prueba para
diferenciar entre el DCL, la EA y el envejecimiento normal.

Los resultados de nuestra investigacion nos permiten formular las siguientes
conclusiones:

1.Se pudo confirmar que los resultados obtenidos en la DRS-2 difieren, de forma
estadisticamente significativa, entre los grupos clinicos estudiados (DCL y EA) y

los sujetos cognitivamente sanos.
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2.Existe una correlacion positiva entre las puntuaciones obtenidas en las subescalas
de las DRS-2 y el nivel educacional de los sujetos.

3.No existe asociacion entre las puntuaciones de las subescalas de la DRS-2 y el
sexo de los sujetos que componen la muestra.

4. Existe una correlacion negativa entre las puntuaciones obtenidas en todas las

subescalas de la DRS-2 y la edad de la muestra.

De este modo, podemos decir que la DRS-2 es una prueba muy util en la
valoracion neuropsicoldgica de las personas mayores y nos permite valorar a pacientes
con demencia, o con sospecha de demencia. Ademads, permite valorar el grado de
afectacion neuropsicoldgica que provoca la patologia en el paciente, teniendo en cuenta
su edad y su nivel educativo.

Como dice Damasio (2010), para que exista la mente consciente es necesario el
correcto funcionamiento de diferentes areas del cerebro. Damasio compara nuestra
consciencia con una orquesta musical, siendo que cada parte del cerebro tiene su

funcion.
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